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0 Hydroxylaminderivate, deren Herstellung und Verwendung ftir Heilmittel. 



0 Die Verbindungen der allgemeinen Formel 

,CH ^CH , 

/ \ / \ '5 I 

A—CH CO— NH CO-N-CH-R ^ 

a V ■ 

worin R'-R' und A die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben IcSnnen zur Behandlung von 
PI Krankheiten, insbesondere degenerativen Gelenlcertcranlajngen vemendet werden. 
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Hvdroxvtaminderivata, deren Herstellunci un^ y^jjiy^tf^^ng HeHmfttel 



TO 



Die vorOeg nd Erfindung betrifft Hydroxylamindorivate, in Verfehren zu d ren Heretellung und 
Heifmmel, die diese Dsrivate enthatten. 

Die erfindungsgemassen Hydroxylamindertvat besitzen 6\ allg mein n Forniel 

• r2 
A— CH CO— NH ^CO-N-CH-R^ ^ 

I,' 

worin 

A eine Gruppe der Formel HN(OH)-CO-oder HCC)-N(OH)-; 
R* eine Ci-Cs-AIkylgruppe; 

die charakterisierende Qruppe ©iner natOrCchen o-AmlnosSure ist in der gegebenenfalls voriiegende 
funktionelle Qruppen geschDtzt sein konnen, Aminogruppen acyliert setn kSnnen und Carboxylgruppen 
amidiert sein konnen, mit der Bedingung. dass nicht Wasserstoff oder efne Methylgmppe darstellt; 
R' Wasserstoff. eine Amino-. Hydroxy-. Mercapto-, C,-C-AlkyK C,-C*-AIkoxy-. CrrAlkyl-amino-. Ci-C*- 
Alkyithio^er AryKC-O-alkylHaruppe Oder Amino-(C.^*-alkyl).. HydroxyKC,-Cralky!)-, Mercapto-(Ct-a- 
alkyl)-oder Carboxy-(C,-CraHcyl)-Gmppe darstelit. worin die Amino-. Hydroxy-. Mercapto-oder Cartjoxyl- 
gmppe geschOtzt sein und die Aminogmppe acyliert oder die Carboxylgruppe amidiert sein kann; 
R* Wasserstoff oder eine Methylgmppe; 

R* Wasserstoff oder eine C.-C*-Aikyl. C.-CrAIkoxy-C-Cralky!, Di(C,-Cralkoxy)methylen, Carboxy. (C,-Cr 
AlkyOcartwnyl. {C,-C,-AIkoxy)carbonyi, Arylmethoxycarbonyl. (CrC,-AIkyl)aminocarbonyi oder Arylaminocar- 
tx}nytgruppe; und 

R* Wasserstoff Oder eine Mettiylgruppe darstetit Oder 

R* und R* aisammen eine Gruppe -<CH,)„ -darstellen. worin n eine Zahi von 4-11 bedeutet oder 
R* und R' zusammen eine Trimethylengruppe darsteilen; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze deijenigen Verbindungen. die sauer oder ba«sch sind. 

Der hier allefn oder in Kombination venArendete Ausdruck "Alkyl" bedeutet geradketlige oder verzwelgt- 
kettige gesSttigte ICbhIenwasserstoffgruppen, die die jeweils angegebene Anzahl von Kbhienstoffetomen 
enthalten. Beispleto von Alkylgmppen sind IWethyt. Aethyl. n-Propyl. Isopropyl. n-Butyl. sek.Butyl, Isobutyi. 
tertButyl und n-Pentyi. Der Ausdnick "Alkoxy- bedeutet Alkylfithefgruppen, worin der Ausdruck "Alkyi- die 
obige Bedeutung hat Beispiele sind Mettioxy, Aetfwxy, r»-Propoxy. Isopropoxy. n-Butoxy und tertButoxy. 
^ Der Ausdruck "Aryl" im Zusammenhang mit "AryKCrCralkyO*. "Arylmethoxycarbonyl" imd 
"Arylaminocarbonyr bedeutet eine Phenylgnjppe. die gewQnschtenfalls mit einem oder mehreren Substi- 
tuenten wie CrCrAlkyl. CrC -Alkoxy, Hatogen, Trifluormethyl. etc. substitulert ist 

Der Ausdruck •charakterisierwuJe Gruppe einer natOritehen o-Amlnosfiure" bedeutet die Qruppe R in 
einer o-Aminosaure der Fbrmel H,N-CH(R)-CO0H. die natOrBch voricommt So kann unter BerOcksicWigung 
der (rtjen in Bezug auf R^ erwahnten Bedngung die chvakterislerende Qruppe eine der folgenden sein, 
wobei die entsprechenden natOrfiche o-Aminos&jre in Klammem nachgesteitt ist Isopropyl (VaHn), Isobutyi 
(Leucin), Benzyl (Phenylalanin), p^roxybenzyl (Tyrosin). Hydroxymethyi (Serin). Mercaptwnethyl - 
(Cystein). 1-HydroxySthyl (Throonin), 2-Methy(thio3thyi (Methtorwn). Cartxo^methyi ,(AsparaginsaiffB), 2r 
Carboxygthyi (Qlutaminsaure), 3-Guanidinopropyl (Arginin), 4-AminobutyI (Lysin) usw. 
^ Bne in R* arrwesende funkfionelie Gruppe und eine Amino-. Hydroxy-, Mercapto-oder Carboxygmppe, 
die in R' voriiegt kann in der Peptidchemle an steh bekannten Weise gescOaiQtzl sein. Beispielsweise kann 
eine Hydroxytfruppe in Form eines leicht spaftbaren Aethers wie des tertButyl. Benzyl oder Telrahydropy- 
ranSthers oderin Form eines leicht spaltbaren Esters wie des Acelals vorfiegen. Bne Mercaptogruppe kann 
beispielsweise durch eine tertButyi-oder Benzyigruppe geschOtzt sein. Bne Aminogmppe kann beispiels- 
weise durch eine tertButoxycarbanyi-. Benzyloxycarbonyl-, FonnyK TrityK Trffluoracetyl-. 2-(Biphenylyl)- 
isopropoxycart»nyl-oder teobomyloxycaritxjnylgruppe oder in Form einer Phthafimklognippe geschOtzt sein. 
Bne Carboxygruppe kann beispielsweise in Form eines leicht spaltbaren Esters wie ctes MethyK AethyK 
tBrt.Butyl-oder Benzylester geschOtzt sein. 
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Eine in und/oder R' anwesende Amhnogruppe kann durch eine nicht-spaltbare Acylgruppe acyltert 
ssin; beispielsweise durch eine Acylgruppe, die von eimr aromatischen Dicarbonslure Oder einer Amino- 
carb nsSure abgeleitdt tst. Bdlspi i solcher aromatischdn Dicartx)nsSuren sind Benzoldicartxinsduran wie 
Phhthalsdure und TdrephthalsSure. Beispiele solcher Aminocarbons^uren sind orAmlnosduren wte 
6 natQriiche Aminos3uren, z.B. Gtycin und Alanin. 

Ene in und/oder R' anwesende Carboxylgruppe kann In Qblicher Weise amidiert sein. Beispiele von 
amidierten Carboxylgruppen sind Aminocaibonyl, (CrCrAlkyl)aininocarbonyl, Di(C,-CrAlkyl)aminocarbonyl 
Oder Arylaminocarbonylgruppen, sowie Carboxylgruppen. die mit ^ner Aminocarbonsaure wie einer 
natUrlichen AminocarbonsSure, z.B. Glydn Oder Alanin, antidtert sind. 
TO Diejenigen Verbindungen der Fbrmel I die basisch sind. biklen pharmazeutisch anwendbare Salze mIt 
anorganischen Sauren, z.B. HalogenwasserstoffsSuren wie SalzsSure und Bromwasserstoffsdure. Schwe- 
fetsSure. SalpetersSure, PhosphorsSure und mrt organischen SSuren wie Essigsdure, WeinsSure, Bern- 
steinsaure. Fumarsgure. Maleins&ire, AepfelsSure, Salicyisgure, Methansulfons^ure und p-ToIuolsuK 
fonsaure. 

IS Diejenigen Verbindungen der Fonnel I die sauer sind, bilden pharmazeutisch anwendbare Salze mit 
Basen wie Aikaiimetallhydroxyden, z.B. Natriunrthydroxyd und' Kaliumhydroxyd, Bdalkalimetatlhydroxyden, 
Z.B. Calciumhydroxyd und Magnesiumhydroxyd, Oder Ammoniumhydroxyd. 

Die Verbindungen der Formel i enthatten mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffatome und 
k<^nnen infolgedessen als optisch aktive Enantlomere, als Diastereoisomere oder als Racemate vortiegen. 

20 In der obigen Formel I bedeutet R^ vorzugsweise eine CVoder C<-AIkytgruppe, besonders eine n-Propyl- 
, isobutyl-oder 8ek.Butylgruppe. R' stellt vorzugsweise eine Isopropyl-oder Isobutylgruppe, eine geschOtzts 
p-Hydroxybenzylgruppe, insbesor^ere eine p-Methoxybenzytgruppe Oder eine geschDtzte oder acylierte 4- 
Aminobutylgruppe, besonders eine 4-tert.Butoxycarbonylaminobutyl-. 4-Glycylaminol)iityl-oder 4-{4-Carbo- 
xybenzoylamino)butylgruppe dar. R^ stellt vorzugsweise Wasserstoff. eine Methylgruppe oder eine ge- 

25 schOtzte 4-Aminobutylgnippe. besonders Wasserstoff, eine Methylgruppe oder eine 4-Phthak>ylaminobutyl- 
gruppe dar. Vorzugsweise stellt R* Wasserstoff Oder eine Methylgruppe oder R' und R* zusammen eine 
Gruppe der Formel -<CHt)n-dar« worin n eine Zahl von 5-9 ist Wenn R* Wasserstoff oder eine Methylgruppe 
darstellt, ist R* vorzugsweise Wasserstoff oder C-Cc-AOcyl, CrC«-AIkoxy-C,-Cralkyi. Di(C,-C»-Alkoxy>- 
methylen, Carboxyl oder (CrCrAlkoxy)carbonyl, insbesondere Carboxyl oder (C,-Ct-AIkoxy)carbonyl, wobei 

30 die bNSvorzugte (Ci-C<-Alkaxy)carbonylgruppe eine Aethoxycarbonylgnippe ist Wenn R' tmd R* zusammen 
eine Gruppe der Formel -(CHOa-darstellen. tst R' vorzugsweise Wasserstoff. R* ist vorzugsweise Wasser- 
stoff. 

Die besonders bevorzugten Vert)indungen der vorliegenden Erflndung sind somit diejenigen. in derten 
R' n-Propyl, Isobutyl oder sek.Bulyl, R' Isopropyl. Isobutyl. p-Methoxybenzyl, 4-tertButoxycarbonylamino- 

35 butyl, 4-Glycylamino-butyl Oder 4-(4-Carboxyben2oylamino)butyl, R* Wasserstoff oder Methyl oder 4- 
Phthaloylamino-butyl. R* Wasserstoff oder MethyL R' Carboxyl oder Aethoxycart»onyl und R* Wasserstoff 
Oder R' und R' zusammen -(CHi) n*mit n « 5-9. R' Wasserstoff und R* Wasserstoff bedauten. 

Das Kohlenstoffatom, an das R^ gebunden ist hat vorzugsweise (R)-Konftguration. Wenn R' die 
charakteristerende Gruppe einer natQrlichen a-AmlnosSure gemto vorstehender Definition bedeutet ist 

40 dies vorzugsweise eine L-Aminosaure. Das Kohlenstoffatom. an das R' gebunden ist hat (R>-oder (S)- 
Konfiguration }e nach der Art des Substituenten R*. Die bevorzugte Stereochemie an diesem iCohtenstoffa- 
tom ist (S). wenn R' CrC*-AIkyl Ist. Das Kohlenstoffatom, an das R* gebunden ist hat vorzugsweise (Sy 
Konfiguration, wenn R* Methyl und R* Carboxyl, (C,-C(-Aikoxy)cart>onyl, Arytmethoxycartmyi, (C-Ci-AIkyl)- 
aminocarbonyl oder Arylcarbonytamino ist 

45 Besonders bevorzugte erftndungsgemSsse Hydroxylaminderivate sind: 

[4-{f4-Hydroxyamlno) 2(R)-isobutylsuccinylK-teucylglycinathylesten 
[4-(N.Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinylhL-leucyl-L-alaninathylesten 
[N-Formyl-M-hydroxy 2(RSHsobutyl-3-aminopropionyl]-t-leucylglycin§thyleslBn 
BO N°-[4-(N-Hydroxyamino) 2{R)-isobutylsuccinyiH^-glycyl-t-lysyl-L-alaninathytester; 
[4-{N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl}-3(RS)-aminolaurolactam und 
t4-(N-Hydroxyamino) 3(S)-phthaloyiaminobutyl-2(RHsobutylsucdnyll-L-lBucylglycinathyIester. 
Beispiele weiterer hervorzuhebender erfirYdungsgemSsser Hydroxylaminderivate sind: 

55 [4-{N-Hydroxyamino) 2{RSHsobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathyiester; 

[4-(N-Hydroxyamino) 2{RSH30l>utylsuccinyl]-L-Ieucylglycinlsopentylamid; 
(4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsucclnyl]-L-vialy^glycinathyiamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl]-t-leucyIglycinathylamid: 
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N"-[4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuarfnyl>N*-t8rtbutoxycarbonyhLHysylglycinatt^ 

[4-(N-Hydro)cyamino) 2(RSHsobutylsucdnyl]-0-mettiyhL-tyrosi^^ 

[4-(N-HydrDxyamino) 2{RS)-isobutylsucdnylhO-methyW.-tyrDSinylglydnat^ 

[4^N-HydroxyamirK»)2(RSHsobutyl3ucdnylhUeucyH--aIanina^ 
5 [4-(N-Hydroxyainino) 2(RSHsobutylsuccinylK-feucinpentylamId: 

[4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsucdnyI]-L-IeucyIglydnisopentylesten 

[4-{N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutyl5ucdnyl}-W^cJnmethylafnid; 

[4-(N-Hydroxyamlno) 2(RHxopylsucdnylH-teucylglydnSthylester; 

[4-(N-Hydroxyamlno) 2(RS)-seabutylsuccinylJ-UeucylglycinathylestBr; 
TO [4-(N-Hydroxyamlno) 2(RHsobdtylsucdnyI}i-teucyl-L-alanin; 

[4-(N-Hydroxyamino)2(RSHsobutylsucdnyipUeucylglyd 

[4-(N.Hydroxyamino) 2(RS>-isobutyteuca*nyl}-L-leucylsarco3inathyte5ten 

[4KN-Hydroxyamino)2(RS)-isobutylsucdnyll-LHeucyl-L-proH 

[4-(N-Hydro)cyamino) 2(RSHsobutylsucdnyIH^eucy»-L-a!aninisoprDpyIes^ 
75 [4-(N-Hydroxy8mino) 2(RSHsobutylsuccinyIH-*eucinlsopropylarnid; 

[4-(N-Hydroxyamino) 2{RSHsobutylsucdnyI]-L-teucin-2-oxopropylamId; 

[4-(N-HydroxyamirK))2{RSHsobutylsucdnylhUeadrV'2HTWl^ 

(4-(N-Hydro)cyamino)2(RSHsobutylsucdnylhUeudn-2^Kjlm0m^ 

N*'[4-{N-Hydroxyamino)2(RHsobutylsucdnyf>N«'^iycyi-L-^^ 
20 N*'-t4-(N-Hydro)cyaniIno) 2(RHsobutylsucdnyl>N*-(4-carboxyben2oyl)-Uysyl-L-alaninathyI^ 

r^^4KN-HydroxyamIruj)2(RHsobutylsucdnyI>N*'<4<arbo 

[4KN^1ydrDxyamlno)2(RHsobutyisucdnyl>3{RS)-amino^o^ 

[4-(N-Hydroxyamino) 3(S)-me1hyl-2(RHsobtrtyisucxlnylH4eiic^ 

[rW=bi7nyl-N-hydroxy 2(RSHsobutyl*3-amInoprop(onyI>Ueucyl-L-a!aniMthyl©ster und 
25 [N-Formyl-N-hydroxy 2(RSHsobuty^3^inopropionyI]-Ueudnmethylamid. 

Die Verbfndungen der vorOegenden Erfindung und deren pharmazeutisch artwendbaren Saize von 
dejenigen Verblndungen, die sauer Oder basisch sind, kSnnen erfindungsgemass durch Hydrogenolys© 
Oder Hydrolyse einer Verbindung der Fwmel 

^CH CH ? 

A^— CH ^CO— NH ^CO-N — CH— ' 

"3 le 

worin eine Qrxippe der Fbrmel HN(R>COoder HCO-N{R>darsteltt worin R' eine duich Hydrogeno- 
lyse Oder Hydrolyse in eine Hycfroxygruppe umwandelbare Gruppe ist und R\ R». R', R*. R* und R* <fie 
oben gegebene Bedeutung haben. 

und, gewDnsdrtenfalls. Umwandlung etnes sauren oder basischen Produkts in ein pharmazeutisch anwend- 
bares Salz hergesteUt werden. 

Der Rest R' in Verbindungen der Fdrmel II kann jede Gnjppe sein, die In ^ne Hydroxygnippe durch 
Hydrolyse Oder Hydrogenolyse umgewandett werden kann. Betspiele solcher Gruppen sind Benzyloxy, 
TetrahydropyranylQxy, Benzhydryloxy, Tritytoxy und tertButoxy. 

Die Umwandlung einer durch dargestettten Gmppe In eine Hydroxygruppe durch Hydrogenolyse 
kann in an steh bekannter Weise unter Ventfendung eines fOr solche Zwecke ObFichen Hydrierkatelysators, 
Z.B. eines Palladiumkatalysators vorgenommen werden. Die Hydrogenolyse wird unter allgemeinen bekan- 
nten Bedingungen durchgefOhrt beispielswelse in einem inerten organischen LSsungsmittel wie einem 
Alkanol. 2.B. Methanol oder Aethanoi, oder in Dimethylformamid bei Raumtemperatur und unter At- 
mosphSrendruck. Vorzugsweise ist R' ^ne Benzyloxygruppe. 

Die Umwandlung einer durch R^ dargestelhen Gruppe in eine Hydroxygruppe durch Hydrolyse kann 
ebenfalls in an sich bekannter Weise durch BehandKing mit einer organischen oder anorganischen SSuro 
vorgenommen werden. Beispiele von solchen Sfiuren sind Alkancarbonsauren wie EssigsSure, Trifluores- 
sigsSure, aromatische Sulfonsauren wie p-ToIuolsu!fonsaure und MineraisSuren wie Schwefelsaure Oder 
HalogenwassersloffsSuren, 2.B. Salzsiure oder BromwasserstoffsSure. Die Hydrolyse wild in Oblicher 
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Weise durchgefQhrt beisptelswaise fn wassrfgem Medium Oder in einem organlschen L5sungsinrttel bel 

Raumtemperatur und AtmosphSrendnick. Wenn die Hydrolyse unter Vemendung Iner organischen SSure 

ausgeftthrt wird, kann diesd setbst als L5sungsmittel dienen. Vorzugsweise 1st R' sine Tetrahydropyranyl- 

gruppe, wobel die Hydrolyse in wassrigem Medium durchgefOhrt wird. 
5 Di Umwandlung einer resuttierertden Verbindung der Formel I, die sauer oder basisch 1st In 

pharmazeutisch anwendbares Satz. kann in an sich bekannter Weise durch Behandlung mit der ent&pre- 

chenden Base bzw. SMure bewerkstelligt werden. 

Die Verbindungen der Formel II, die als Ausgangsmaterial im erfindungsgemSssen Verfahren dienen» 

sind neue Verbindung und als solche ebenfalls Qegenstand der Erfindung. 
70 Dlejenigen Verbindungen der Formel II, in denen A' eine Gruppe der Formel HN(R>CO-darstallt. 

kdnnen beispielsweise dadurch hergesteitt werden, dass man etna Verbindung der allgemeinen Formal 

R^O— CO— CH ^COOH 

^ worin R' die obige Bedeutung hat, R' eIne Schutzgruppe darsteitt und R" dasselba wla darsteltu 
wobel eine Amino, Hydroxy, Marcapto oder Carboxygruppe in geschOtzter Form voriiagt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

I R^ • • 

I SO 

HjN "'CO— N — CH — r'" 

30 

worin R* und Ft* die oblse Bedeutung haben. R" die gleiche Bedeutung wie R' hat vrabei eine 
anwesende funktionelle Qnippe geschUtzt ist und R" die gleiche Bedeutung wte R* hat. wobel eine 
Cart)oxylgruppe geschOtzt ist 
^ umsetzt, die Schutzgruppe R* aus der erhaltenen Vertiindung der allgemeinen Fofmel 

r1 r20 

• ' R^ 

^CH CH I 

*" R^O-CO-CH ^CO— NH ^CO— N— CH— R^^ ^ 

worin R\ R*. R*, R'. R", R* und R" die obige Bedeutung haben, 
45 abspattet die ertialtene VarbinduT^ der allgemeinen Fomnel 

r1 r2° 

I I r4 . 

^CH ,CH I 

/ \ / \ 'so VI 

HO — CO— CH CO— NH ' CO— N— CH— R^" 



so 



worin R\ R*. R«, R^ R* und " die 
S6 obige Bedeutung haben. 

mit einer Verbindung der allgemeinen Fomnel 

R'-NHx VII 
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worfnR'di oWg© Bedeutung hat. 
umsetzt und gewQnschtertfalls In beliebiger Reihertfbig eine in R*" und/oder anwesende Schutzgnippe 
abspattet und eine dutch R" dargestelltB geschOtzte Cartwxylgruppe in etne Cartwxyigruppe umwandeH 

Es versteht sich, dass in dem oben beschriebenen Verfahren zur HerstelJung v n V fblndung der 
Formel I!, in denen ein Qnippe der Formel HN{R>C0-dar3tellt ine in den Verbindungen d r Formein 
iV und HI in den Substituenten R* und R* anwesende Schutzgmppe brw. eine Schutzgmppe In R" so be- 
schaffen sein muss, dass sie nlcht unter den gleichen Bedingungen wie die durch R" bezeichnete 
Schutzgmppe abgespalten wird. 

Der Substftuent R' in der Formel 111 kann Jede konventionelle Carboxylschutzgruppe darstellen, bei- 
spletewelse eine MethyK Aethyl-, tertButyl-oder Benzylgruppe. 

Die KondensaBon einer Verbfndung der Formel III mit einer Verbindung der Formel IV kann auf in der 
PeptWchemIe an stch bekannte Weise durchgefairt wenJen. So kann betspielsweise die Kondensatton nach 
der Saurehalogenid-. SSwBazid-oder Saureanhydrid-Methode Oder nach der Mefhode der aktlvierten 
Amide, der gemischten CarbonsSureamide Oder aktivierten Ester hergestellt warden. 

Die Abspaftung der Schutzgruppe R* bus einer Verbindung der Formel V kann in an sich bekannter 
Weise, 2.8, durch Hydrdyse. wie frOher beschrieben, bewerksfelligt werden. 

Die Kondensation einer Veibindung der Formel VI mit einer Verbindung der Fomiel VII kann in an sich 
bekannter Weise durchgefOhrt werden. beispietsweise wie frOher Im Zusammenhang mit der Kondensation 
einer Verbindung der Formel III mit einer VerlJindung der Formel IV beschrieben. 

Schutzgruppen. die in R* und/oder R* im KondensatkDnsprodukt voriiegen. kSnnen, falls erwQnscht 
mitleb in der Peptidchemie an sich bekannter Methoden abgespalten werden. Weiterhin kann, wenn R" 
eine geschOzte Carboxylgnwe darstellt. diese gewQnschtenfalls in an stch bekannter Weise In eine 
Carboxylgmppe QbergefOhrt werden, beisplelsweise durch Verseifung, Behandlung mit wasserfreier Tri- 
fluoressigsiune, Oder Hydrogenolyse, Je nach Art der Schutzgruppe. 

En weiteres Verfahren zur HersteHung von Verbindungen der Formel II. In denen A' eine Qruppe der 
Formel HN(R>CO-und R* cfie wie frOher definlerte charaklerisierende Qruppe einer natOrOcrfwn a-Ami- 
nosSure darstellt besteht darin, dass man eine Vertjindung der Formel III mit einer Verbindung der 
allgemelnen Formel 

r2o • 

I 

CH VIII 

worin R* dieselbe Bedeutung wie R» hat wobei eine anwesende funktionelle Qruppe geschOtzt ist und 
R* eine Carboxylschutzgruppe darstellt 

kondenslert die durch R« dargestellte Schutzgruppe aus der erhaltenen Verbindung der Formel 

I I 
CH 

R O— CO— CH CO— NH CO— OR^ ^ 

worin R\ R», R', R« und R' die obige Bedeutung haben, 
abspaltet die so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 
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^CH ^CH 

s HO— CO-CH CO— NH CO — OR' * 

worin R\ R\ R* und die obige Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel VII kondensisrt. die durch R* dargestelite Schutzgruppe aus der erTialtenen 
Verbindung der Fbrmel 



T6 
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I I 

^CH 

HN(r')--CO— CH "^CO— NH ^CO— OR^ , 
I 30 

worin R\ R', R', R" und R* die oblge Bedeutung haben. 
abspattet. die so erhattene Verbindung der Formel 

r1 r2o 

I I 

CH ,CH — CO — OH XH 



HN(R^) — CO— Ch'^ ^CO— Nh'^ 

go worin R\ R', R** und R" die oWge Bedeutung haben, 
mIt einer Verbindung der allgemeinen Formel 



NH- CH-R^° XIII 



40 worin H\ R' und R" die obige Bedeutung haben. kondensiert und, gewUnschtenfalis. In beliebiger 
Relhanfolge eine in R" und/oder R*^ anwesende Schutzgruppe abspaltet und eine durch R^ bezaichnete 
geschUtzte Carboxylgruppe in eine Carboxylgruppe QberfUhrt 

In dem oben beschriebenen Verfahren versteht es sich wiederum. dass eine in R* und R* in den 
Verbindungen der Fonmein VIII und III anwesende Schutzgruppe bzw. eine durch R* bezeichnete Schutz- 
46 gruppe so beechaffen setn muss, dass ste nicht unter den glelchen Bedingungen wie die durch R' 
bezeichnete Qnjppe abgespalten wird. 

Die Kondensation ^ner Vert>lndung der Formel III mIt einer Verbindung der Fbrmel VIII kann in der 
gleichen Weise durchgefUhrt warden, wie frQher im Zusammenhang mit der Kondensation einer Verbindung 
der Formel III mit einer Verbindung der Fonmel IV beschrieben. 
50 Die Abspattung der durch R' bezeichneten Gruppe at^ etner Verbindung der Fonmel IX kann in glelcher 
Weise durchgefQhrt werden wie frOher Im Zusammenhang mit der Anspaltung der Gruppe R' aus einer 
Verbindung der Formel V beschrieben. 

Die Kondensation einer Verisindung der Fonmel X mit einer Vertnndung der Formel VII kann In der 
glelchen Weise ausgefOhrt werden. wie frQher im Zusammenhang mit der Kondensation einer Verbindung 
56 der Formel III mit einer Verbindung der Formel fV beschrieben. 

Die Abspaltung der durch R* bezeichneten Schutzgruppe aus einer Verbindung der Formel XI kann In 
an sich bekannter Weise ausgefOhrt werden, beispielswelse durch Verseifung, Behandlung mit wasserfreier 
Triftuoressigsiure. Hydrogenolyse. etc. je nach Art der Schutzgmppe. 
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Die Kondensation einer Verbindung der Fbrmel XII mft einer Verbfndung der Fbrmel Xlll tcann In ddr 
glelchen W ise ausgefQhrt werden wie frOh r Im Zusammenhang mft der Kondensation einer Verbindung 
der Formel III mit einer Verbindung der Fbrmel IV beschrieben. 

Dt anschtiessende fakultatfye Abspaftung von Schutzgruppen, die In und/oder anw send sind, 
und die Umwandlung ein r durcii R' dargesteltten geschOtzten Carboxytgruppe kann wi frOher beschrieben 
bewerksteliigt werden. 

Die Verbindungon der Formel II. in der A' eine Gnjppe der Formel HCO-N{R')-darsteIIt. konnen 
beispielsweise daduich hergestellt werden, dass man eine Verbindung der Formel 



worin R', R' und R* die obige Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Forme! IV kondenslert und. 
gewQnschtenfalls, in beliebiger Reihenfblge dne in R*" und/oder R* anwesende Schutzgruppe abspattet und 
eine durch R" dargestellte geschOtzte Carboxylgnjppe in eine Carboxylgmppe uberfOhrL 

Die Kondensation einer Verbindung der Formel XIV mit einer Vertrindung der Formel IV kann in der 
gleichen Weise wie frOher tm Zusammenhang mit der Kondensation einer Verbindung der Formel III mft 
einer Verbindung der Formel IV beschreiben ausgefOhrt werden. 

Die anschliessende fekuttativ© Abspaltung von Schutzgruppen. die in R** und/oder R** voriiegen, und cSe 
Umwandlung einer durch R" dargesteltten geschOtzten Carboxylgruppe in eine Cartxjxylgruppe konnen wie 
frQher beschrieben durchgefOhrt werden. 

Die Verbindungen der Formein III, IV. VII. Vill, XIII und XIV konnen. soweit sie nicht bekannt Oder 
Analoge bekannter Veriaindungen sind, wie In den tbigenden Beispielen beschrieben oder in Analogie dazu 
hergestellt werden. 

Die erfindungsgemassen Hydroxylaminderivate besitzen Kollagenase-hemmende AktfvftSt und kSnnen 
in der Behandlung degenerativer Gelenkerkrankungen wie rtieumatoider Arthritis Oder Osteoarthritis verwen- 
det werden. 

tn vitro kann die Hemmwirkung der vorUegenden Hydroxylaminderivate gegen Kollagenase, die aus 
Kutturen menschlicher Synoviambrot>lasten ertiatten wurde, nach der Metirode von Dayer J-M et al., Proc. 
Nati. Acad* Sci. USA (1976), S> 945 anhand des folgenden Testverfahrens gezei^ vt^rden: 

Prokollagenase aus ZellkuRurmedlum wurde partiell durch negative Adsorption an DEAE Sephadex A- 
50 bei pH 8.1 gerelnlgt und durch Behandlung mit Trypsin aktiviert Die Hemmwiricung der voriiegenden 
Hydroxylaminderivate wurde unter Ven^vendung eines synthetischen Substrats. N-AcetyhL-prolyl-L- 
leucylglycyl-L-leucyl -Ueucylglycyiatiiyfester fDr diese Kollagenase bestimmt Das Enzym wurxie einer 
Losung von 0,5 mMol Subslrat In 50 mMol Boratpuffer (pH 7,5). die 1 mMol Caka'umchtorid und eine 
bekannte Konzentration des Peptidderivates entfileH; zugesetzt Die eriialtane LSsung vmrde 1 Stunde b^ 
37«C inkubtert. Die enzymatische Verdauung des Substrats wurde durch Zusatz eines gleichen Volumens 
von 2%fger (GewichtA/olumen) Natriumhydrogencari3onafl3sung in 50% wassrigem Mettianol, das 0,1% - 
(Gewtcht/Volumen) Pterylsulfbnsfiure entl^ beendet Die ^altene Losurtg wurde eine weitere Stunde bei 
37«C inkublert, um ^ne Reaktion des durch Spaltung des Substrats erzeugten L-Leucyl-L-leucylgfy- 
cyiathylesters und der Picrylsulfons5ure zu Trin^t^ophenyf-L-^eucy^L-leucyIglycyIfithylester zu ermSgBchen. 
Die Reaktion wurde beendet und stabiltsiert durch Ans§uem mit IN SalzsSure. Die Konzentration m 
Trinitrophenyl-L-leucyl-L-teucylglycyI5tiiylester wurde spektrophotometrisch bei 335 nm bestimmL Die IC» 
ist diejenige Konzentration des Hydroxytaminderivats. die die Substratspaltung auf 50% des durch das 
Enzym allein erreichten Wertes reduziert 

Die in dem vorstehend b^hriebenen Test mit reprisentativen erfindungsgemissen Hydroxylaminderi- 
vaten ertialtenen Resultate sind in der nachfolgenden Tabelle zusamengestellt 




HCO— N{R') — CH 




COOH 



XIV 
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Tabelle 



Hydroxylamin- Hemmwirkung gegen menschliche 

derivat Synovialkollagenase IC (Mol) 



A 2,5 X 10 

B 8,5 X 10 

C 3,0 X 10 

D 3,0 X 10 

E 3,8 X.IO 

F 1,2 X 10 



A: [4-(N-Hydroxyamino) 2 (R)-isobutylsuccinyl ] -L-leucyl- 

glycinathylester ; 
B: [4-(N-HydEoxyamino) 2(R)-lsobutylsuccinyl]-L-leucyl-L- 

-alaninMthylester ; 
C: [N-Formyl-N-hydroxy 2{RS)-isobutyl-3-aminopropioayl]- 

-L-leucylglycineLthylester ; 
D: N -[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]- 

-N^-glycyl-L-lysyl-L-alanlnSthylester ; 
E: [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-3 (RS)- 

-aminolaurolactaia; 
F: (4-(N-Hydroxyamino) 3 (S)-phthaloylaniinobutyl-2 (R)-iso- 

butyleuccinyl]-L-leucylglycinathylester . 

Die erfindungsgemissen Hydroxytaminderivate kSnnen als Heilmittd! In Form phannazeutischer 
PrSparate verwendet warden, die diese zusammen mit einem vertrSgflchen pharmazeutischen 
TrSgermaterial enthaften. Dieses Tragermatariai kann ein organisches Oder anorganlsches TrSgennaterial 
sein. das fQr enteraie oder parenterale Verabreiciiung geeignet 1st wie Wasser, Lactose, StSrke. Magne- 
siumstearat Talkum, Gumml arabicum, Gelatine, Polyalkylenglykote und Vaseline. Die pharmazeutischen 
PrSparatB kdnnan in fester Fonn. z.B. als Tabletten. Pulver. Dragtes. Suppositorien Oder Kapsein .Oder In 
flUssiger Form, z.B. als LSsungsn, Emulsionen Oder Suspensionen vorliegen. 

Falls nStlg, kSnnen die phamiazeutischen Praparate Qbllchen pharmazeutischen Operationen wie 
Sterilisierung und ahnlichem unterworfen.werden und kdnnen auch Gbliche pharmazeutische Hilfsstoffe wie 
Konservierungsmrtte), Stabilisterungsmittel, Feuchthattemittel, Saize zur Verdnderung des osmotischen 
Druckes usw. enthalten. Die pharmazeutischen Praparate kdnnen auch andere therapeutlsch wertvolle 
Substanzen enthatten. 

Die pharmazeutischen Praparate kdnnen durch Venmischen eines erftndungsgemSssen Hydroxylamin- 
derivates mit einem vertragliche pharmazeutischen TrSgennaterial und Verarbeitung in die gewUnschte 
pharmazeutische Dosierungsfomn hergestellt werden. 
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Die erfindungsgemassen Hydroxylamindertvate k"nnen an Erwachsene in efnem Dosierungsber^ch von 
etwa 5 mg bis 30 mg. vorzugsweise etwa 10 mg bis 15 mg pro Tag verabreicht werden. Es versteht sich 
jedoch, dass dlaser Oosferungsbereich nur beispielhaft ist und nach oben und unten je nach der Potenz der 
verabraichten Vertrindung, der zu behandelnden Erkrankung und den BedQrfnissen des Patlenten varifert 
vyerden kSnnen. 

Die folgenden Beispiele eriiutem die Erfindung weiter. Die Struktur der erhatenen Verbindung wurde 
durch NMR-Spektroskopte und Massenspektroskopie best§tigt Die Zusammensetzung der 
L5sungsmittelsystsm fQr die DQnnschicmchromatographie war wie folgt 

System A: Cli[oroform:MethanoI:EssigsSure:Wasser 120:15:3:2. 
System B: Chlorofbmi:Methanol:EssIgsSure:Wasser 60:18:2:3. 
System C: Chtoroform:MethanoI:Essigsdiffe:Wassdr 24024:3:2. 



Beisoiel 1 

0,5 g [4-<N-Ben2yk»cyamino 2(RSHsobutylsuccinyiR-leucylglycinathyIester in 10 ml Aethanol Yvuitten 
in Qegenwart von 0,f g 5% Paliadium/Kohle 1 Stunde hydriert Das Gemlsch wurde fidriert. das Ritral 
eingedampft und der RQckstand unter vermindertem Dmck getrcxrknet, wobei 0,38 g [4-(N-Hydroxyamino) 
2{RSHsobutylsucdnyihL-teucyiglycinathylester als Schaum erhalten wurden. 

Der als Ausgangsmaterial verwendetB [4-(N-Benzykixyamino} 2(RSHsobutylsuccinyl}-L*leucylgly- 
dnathylester wurde wie fotgt hergesteltt 

(A) 49.4 g Kalium-tertbutoxyd in 350 mf tertButanol wunden untsr Stickstoff und RDhren zum 
RQckfluss erhitzt im Vertauf von 0,25 Stunden wurden eine Gemisch von 36.4 ml Isobutyraldehyd und 83,1 
ml Diithylsucctnat zugesetzt und das Reaktionsgemisch 1,5 Stunden zum ROcfcfluss erfiitzt Die Ldsung 
wurde auf ein kleines Volumen eingedampft, mit 2N Salzs9ure angesSuert und weiter eingedampft Der 
RQckstand wurde nach VerdOnnen mft Wasser dr^mal mit je 300 ml DiSthylSther extrahiert die Sthen'schen 
Ldsungen wurden vereinlgt mit Wasser gewaschen und dreimal mit je 200 ml 10% Kaliun^carbonatidsung 
extrahiert Die basische L5sung wurde mtt konzentrierter SalzsSure angesSuert das Produkt mrt 
Oigthyfather extrahiert mit Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsuifat getrocknet und zu einem Oel 
eingedampft Das Oel wurde In 400 ml Aethanol geldst und die Losung 2 Stunden Qber 5 g 5% 
PaHadium/Kohle hydriert Nach RItrieren und Bndampfen des Rttrates wurden 69,8 g rohes 1-Aethyl 2(RSh 
isobutylhydrogensucdnat erhalten. 

(B) Der vorstehende Aethylestar wurde In 800 ml Dtchlomiethan, 800 ml tsobuten und 8 ml 
SchwefeisSure 5 Tage In efnem verschtossenen Ge^Lss gerQhrt Danach wurden 350 ml 5% Natriumhydro- 
gencarbonatfSsung zugesetzt und die LSsung eingedampft Das Produkt wurde aus dem wSssrigen 
RQckstand mft zwei 300 ml Portionen DiSthylSther extrahiert Die itherischen Extrakte wurden mit Wasser 
und gesStfa'gter NatriumchkHidlQsung gewaschen, Qber Magnesiumsuifat getrocknet und eingedampft und 
lieferten 87.3 g 4-teft Butyl l-fithyl 2(RSHsobutylsuccinat 

(C) Der Im Abschnitt (B) heipestelhe Diester wurde in 500 ml Aethanol. 380 ml Wasser und 120 ml 
4N Natrfumhydroxydlosung 16 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt Das Aethanol wurde abgedampft die 
tCsung mit 300 ml Wasser verdunnt zweimal mit je 400 ml DiSthylfither extrahiert und mft konzentrierter 
Salzsaura angesauert Das Produkt wurde in Di§thyiather au^enommen. mtt Wasser und gesSttigter 
NatriumchforidlSsung gewaschen, Qber Magne^umsutfat getrocknet und zu einem Oel eingedampft Chro- 
matographte an SiBcagel mrt Tohiol/Essigsaure (19:1) als Sutfonsmittel und anschliessendes Bndampfen 
und Entfenrumg von Spuren von EssigsSure durch Abdampfen mit toluol lieferten 45,5 g 4-t8rtButyl 2(RS)- 
isotuitylhydrogensuccinat als Oel, Rf (T oluol/Es^gsSure lOrl) 0,32. 

(D) 3,85 g N-BenzytoxycarbonyI-L4eucyl-glycin§thyle5ter wurden 1 Stunde fnit 10 ml 4N Bromwas- 
serstoff tn EssigsSure t>ehandeft Danach wurden 200 ml DiSthyllther zugesetzt und der ^4iederschiag durch 
zweifaches Dekantieren mit Je 100 ml DI3thy19ther gewaschen, unter vermindertem Oruck getrocknet und in 
50 ml Tetrahydrofuran gelost Die tSsung wurde auf 0"C gekQhit und mit 3,0 ml N-AethylmorphoBn 
neutralisiert. Danach wurden 2,3 g 4-t8rtButyl 2(RSHsobuty!hydrogensuccinat, 1,48 g Hydroxybenzotriazol 
und 2,26 g N,N'-DicyclohexyteartxxJnmkl zugesetzt und das Qemisch 1 Stunde bei O'C gerQhrt und dann 
Qber Nacht bei 0*»C stehengelassen. Die L6sung wimle fiftriert und das Rltrat eingedampft Der RQckstand 
Yrtjrde In Aethylacetat aufgenommen imd nacheinander mit Wasser, 5% ZitronensSurelSsung, Wasser, 5% 
Matriumhydrogencarbonaliasung und gesattigter Kochsalziosung gewaschen, Qber Magnesiumsuifat ge- 
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tn>ckn8t und zu efnem Oel eingedampft Chromatographie an Silicagal mit Aethylacetat/Mexan (Gradient von 
1:9 bis 1:1) Ileferte 2,54 g [4-tdrtButyl 2(RSHsqbutylsucctnyl}-L-)eucylgl/ctngthyl ster als Oal. Rf - 
(Aathylacetat/Hexan 1:1) 0,73, 0.79. 

(E) 2,54 g [4-terLButyl 2{RSHsobirtylsuccinyfH-* ucylglycinaihylestBr wurden mIt 5 ml 4N Bromwas- 
serstoff in EssigsSure 0^5 Stunden behandett. Did L6sung wurde eingedampft und das erhattene Oei in 
Aethylacetot geldst mit Wasser und gesSttigter KochsalziCsung gewaschen. Ober Magnesiuntsuffat getrock- 
net und zu 2,1 g Oel eingedampft Das Oel wurde in 30 ml Tetrahydrofuran aufgenommen. die Losung auf - 
12*0 gekQhlt, mit 0.72 ml r4-Aethylmorpbonn und 0,74 ml Isobutylchlorofonniat versetzt und 4 Mlnuten bet - 
12*0 gerChrt Dann wurde erne LSsung von 0-Benzythydroxylamin (hergesteitt aus 0,9 g O- 
BenzyOiydroxylamln-hydrochlorid un 0.72 ml N-Aethylmorpholin in 5 ml Dlmethylformamid bei 0*0) 
zugesetzt das Qemisch 1 Stunde bei 0*0 gerOhrt und dann Ober Nacht bei Raumtemperatur stehengelas- 
sen. Das Ldsungsmittel wurde abgedampft und der ROckstand in Aethyiacetat gelOst Die LSsung wurde 
nacheinander mit Wasser. 5% ZHronensiurelosung, Wasser. 5% Natriumhydrogencarbonatiasung in 
gesSttigter Kochsalzldsung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Oel eingedampft 
Ohromatographie an 75 g Siiicagel mit Ohtoroform lieferte 1,73 g [4-(N-Benzyioxyamino) 2(RS)- 
isobutylsucctnylH-leucylglycinathytester als Oel. 



BeisDiel 2 

0,28 g [4-<N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl-L-teucylglycinSthylestBr wurden durch HPLO auf 
einer Partesi) (10 mikron) ODS-3-Sfiule mit AcetonitrilA/Vasser (1:1) mit einer Fliessgeschwindigkelt von 1.4 
mi/Minute in die beiden tsomeren getrennt. Das ersta Isomer (R, » 2.5 Minuten) (0.13 g) wurde 1 Stunde In 
5 ml Aethanol Ober 20 mg 5% Palladium/Kohle hydriert Das (semisch wurde filtriert das RItrat eingedampft 
und der RQckst&nd unter vemtindertam Druck getrocknet Man erhieit 0.087 g [4-(N-Hydraxyamino) 2(R)- 
lsobutylsucclnyl-L-leucylglycin9thylester als Schaum. 



Belspfel 3 

0.2 g [4-(N-BenzyIO)cyamlno) 2(RS}-isobutylsuccinyll-L-teucylglycinHsopentylamld wurden in 6 ml Aetha- 
nol In Gegenwart von 50 mg 5% Palladium/Kohle 1 $tunde hydriert Das Qemisch wurde flitrtert, das RItrat 
eingedampft und der ROckstand unter vermindertem Druck getrocknet Man erhiett 0.102 g [4-(N-Hydro)cya- 
mino)2(RS)-isobutylsuccinylH--iaucylglycin-fsopentylamid. 

Da als Ausgangsmaterial verwendete [4-(N-Benzytoxyamlno) 2(RS)HSobutylsucctnyl]-LHeucylglydn-iso- 
pentylamld wurde wie folgt hergestellt 

(A) 1.79 g N-Benzyloxycarbonyl-t-teucylgfycln-lsopentytamid wurden 1 Stunde mit 5 ml 4N Brom- 
wasserstoff in Esstgsdure behandett Danach wurden 150 ml DISthylither zugesetzt und das erhaitene t- 
teucylgtycin-isopentylamid-hydrobromid abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet 

1.05 g 4-tertButyl 2(RS)-isobutylhydrogensuccinal In 10 ml Tetrahydrofuran wurden bei -12*0 mit 0.58 
ml N-Aethylmorpholin und 0.60 ml Isobutytehlorofomiiat versetzt und 4 Minuten bei *12*0 gerOhrt Bne 
LSsung des oben erhaitenen Hydrobromkis In 5 ml Diemethytformamkl wurde auf 0*0 gekQhlt und mit 0.9 
ml f4-Aethylmorpholfn neutrafisiert Die beiden Ldsungen wurden gemischt und das Qemisch 4 Stunden bei 
0*0 gerOhrt Das Ldsungsmittel wurde dann abgedampft und der ROckstand in Aethylacetat geldst Die 
Ldsung wurde nacheinander mit 5% Zitronens&reldsung, Wasser, 5% Natriumhydrogencarbonatldsung 
und gesittigter Kochsalzldsung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. wobel 2.04 
g [4-t8rtButyl 2(RS)-isobutylsuccinyl]-meucylglydn-isopentylamid als Schaum erhaiten wurden. Rf - 
(MethanoyOhloroform 1 :19) 0.59. 

(B) 2,0 g [4-tertButyl 2(RS)-isobutytsuccinyl]-L-leucylglycinHSopentylamid wurden In 2 ml Aethylace- 
tat aufgenommsn und 2 Stunden mit 5 ml 4N Bromwasserstoff in Essigsfiure behandett Das Gemlsch 
wurde zur Trockene eingedampft und der ROckstand zur Entfemung von Spuren von EsslgsSure mit Toluol 
abgedampft Der ROckstand wurde in Dk^htormethan aufgenommen und drelmal mit 5% Matriumhydrogen- 
cart»onatl5sung extrahtert OiQ wissrigen Losungen wurden vereinlgt und mit 2N SatzsSure angesduert 
Extraktion mit Dichbrmethan. Waschen mit gesdttigter rtatriumchloridldsung und Eindampfen lieferte 1.2 g 
2(RS)-lsobutylsuccinyl-LHeucylglycin-isopentylamid als Schaum. EMe*SSure wurde in 10 ml Tetrahydrofuran 
aufgenommen. die Ldsung auf -12*0 gekOhtt mit 0,37 ml N-Aethylmorpholin und 0.38 ml Isobutylchlorofor- 
miat versetzt und 4 Minuten bei -12*0 gerOhrt Danach wurden 0,36 g 0-Benzylhydroxytamin in 2 ml 
Tetrahydrofuran zugesetzt und das Gemlsch 2 Stunden bei 0*0 gerUhrt Das Ldsungsmittel wurde 
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abgedamptt und dsr RQckstand in Aethylacetat gelSst Die Lfisung wunle nacheinander mit 5% Zitro 
nensaureWsung. Wasser. 5% NatrfumhydrogencarbonaUBsung und gesSttigter KbchsalzlJSsiing gewaschen 
Ober Magnesiumsulfat getrocknet und zu inem Oel efrjgadampfL Chromatographi an 50 g Silicagel mit 
3% Methan I in Chloroform als Butionsniittel Iraforta 0^ g [4-(N-Ben2yloxyanilno) 2{RSWsobutylsuccinylV 
L-leucylglydn-isopentylamid als Sdiaum. . < j j r 

Beisoiel 4 

In analoger Wetsa wie Im erstsn Abschnitt von Beispiel 3 baschrieben wutde aus [4-<N-Ben2yloxya- 
mino) 2(RSHsobutylsucdnylH-valyglycinathylamid das [4^N.Hydroxyaniino) 2{RSHsobutylsuccinylK. 
vaiylglydnStiiylanud in einer Ausbeute von 83% eriiatten. 

ate Ausgangsmaterial venrandets [4KN.Benzyioxyanilno) 2(RSHsobutylsuccinyIhL-valyigly- 
anathylamidwurdewiefolgthefgestBlIt 

(A) In analoger Weise wie im Beispiel 3(A) beschiieben wurde aus N-Benryloxycarbonyl-L-valylgly. 
anathylamid das I4.tart.Butyl 2(RSHsobutyfeuccinyl].L^alylglycinathylafnid in einer Ausbeute von 92% 
ernalten. Rf (Methanol/Chlorolbnn 1:9) 0.62. 

In analoger Weise wie hn Beispiel 3(B) beschrieben wucde aus [4-tertButyl 2(RSHsobutylsuciinylR: 
valylglyanittiylamld das [4-(N.Ben2yloxyainino) 2(RSHsobutylsuccinylH-valyl9lydng1hylanild in einer Aus- 
beute von 42% ertialtsn. 

Beispiel 5 

02 g [-HN-Benzyloxyamino} 2(RS)-isobutylsucdnyn-L-leucylglydnalhylamld wurden in 5 ml Asthanol 1 
Sturrfe In Gegenwart von 50 mg 5% Palladium/Kohle hydriert Das Gemisdi wunle flttriert, das Rlttat 
^r^^Sr ""ter verniindertem Diudc getrocknet Man eriiielt 0,16 g [4.(tWiydroxya. 

mlno)2(RSHsobutylsucclnylK-leucylg!ycinfithylamldalsScftaum. yonwya- 
^ ate Ausgangsmaterial verwendeta [4-(N-BenzykKyamino) 2(RSHsobutylsuccinlyO-L-leiicylgly- 
cinathylamid wurde in analoger Weise wie m den Beispieien 3(A) und 3(3B) besdirieben hergestellt 

Beisoiel g 

q,^^o„^ JTit'^^Ii^liS**^'^^ -L^ysylglydnlthylamid wurden 

3 Stunden mit 4N Chlonivassetstoff in Aethylacetat beiiandelt Das LSsungsmittel wurde abgedampft. Toluol 

^^Jf ""i^ ^ ^^"^ «*'9«lampfL Der Sdiaum wurde In 20 ml Dioxan und 20 ml 

2N NatnumhydroocydlSsung aufgenommen und das Gemisch bel O'C 16 Stunden mit 4.3 o Di- 
A 'i^ ^ abgedampft. die LSsung mit 20 ml Wasser verdOmti. mit 

Ae*ylacetat extrahiert und mit 2N Salzsaurs auf pH 3 angesSuert Das Produlct wurde In Aethylacetat 
auJaejwtnmen. mit Wasser und gesittigter Natrlumd>loridl5sung gewasdien. Qber Magnesiumsullat g»- 
bjBdmrt und el^jedampft Man erhtelt N--I2-(RS)-lsobutylsucdnyl] -N'-tertJjutyloxycarbonyH.-lysylg^ 
dnitf^id In ftrm eines Dels. Die saure wurde an 0-Benrylhydroxytemin nad. dem VerfefJ«i ^ 

9 N»-l4^N-Benzytaxyam»io) 2(RS)^sobutylsucdnylH^- 
tertbutyloxycarbonyl -Uysylglydnathylamid: Rf (Chlon*wmflWtethanol 9:1) 0,48. Die BenzytednitzwuDoe 
rifir ^ ^ ^ «'««*rieb«' entfemt. wobei NS4^^W^ydro^n^»^ 

teobutylsucdnyQ-N^^ertbutoxycarbonyl -L^ysylglydnlthylamid in 86% Ausbeiite bL SchaurTeS 

Beisoiel 7 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsucclnyI>0- 
methyl-L-tyrosmylglycinSthylester als Feststoff erhahen. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 
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Beisoiel 8 

In analoger Weise wi in Befsplel 3 beschrldben wurde [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)HS0butytsucdnyl}-O- 
m thyH.-tyros{nylglydnMthylamld als Schaum hergestelft Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0.46. 



BeisDtel 9 

In analoger Weise wie in Betspiel 3 beschrieben wurde (4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsiJcdnylK- 
leucyl-L-alaninathylester als Schaunn hergestelH Rf (Chlorofbmi/Methanol 9:1) 0.60 und 0,65. 



BeisDiel 10 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinylhL- 
leudnpentyiamid hergestellt Rf (Chloroform:Methancl£sslgsiure:Wa8ser 120:15:3:2) 0.56. 



BeisDiel 11 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde I4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutyl3ucclnyIhL- 
leucylglycinisopentyiester hergestellt Rf (Aethyiacetat) 0.46. 



In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinylH- 
leucinmethylamid hergestellt Rf (Ohlorofomi:Methanol:Essigskure:Wasser 120:15:3:2) 0,45. 



Beispiel 13 

6,4 0[4-(N-Ben2yloxyamino) 2(R)-isobulylsuccinylhLHeucyl-L-aIanlnathylester wurden in 200 ml Aetha- 
no! gel6st und Qber 1 g 5% Palladlum/Kohle bei Raumtemperatur unter Atmosphftrendruck hydriert Nach 
1.5 Stunden wurde der Katalysator abfiltriert und das LSsungsmittel abgedampft. Man erhielt 5.0 g [4-N- 
Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl}-L-leucyl-L-alanin§thylester als FeststQff vom Schmelzpunkl 175- 
177«C. 

Der als Ausgangsmalerial ven^fendete [4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-lsobutylsuccinyll-L-leucyl-L-al8- 
nlnathylester wurde wie folgt hergestellt 

(A) 10.45 g D-Leucinsaure wurden in 150 ml Aethyiacetat gelBst Danach wurden 11 ml Triathylamin 
und 18.78 g 4-NitrobenzyU>romid zugesetzt und das Gemlssch 3 Stunden zum RQckfluss erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde nacheinander mit Wasser, 10% ZitronensIurelSsung, gesSttlgter Natriumhydro- 
gencarbonatl5sung. Wasser und gesSttigtar Kochsatzldsung gewaschen. Nach Trocknen Qber Natriumsutfat 
und Bndampfen wurden 20,6 g D-LeucinsaurB-4-nltroben2ylester erhatten. Rf (Chloroform) 0,37. 

(B) Eine l^sung von 20.6 g D-Ljeucin89ure-4-nitrobenzylester und 6.1 g Pyridin in 100 ml trockenem 
Dichtormethan wurde im Veriauf von 10 Minuten unter RQhren zu einer L5sung von 21.72 g Trifhiormethan- 
sulfonsMureanhydrid in 180 mi trockenem Dichlormettw bei 0"C gegeben. Das Gemlsch wunie eine 
weitere halbe Stunde bei O^'C gerOhn, mIt Wasser und gesSttigter Kochsaizl5sung gewaschen und Qber 
Natriumsulfat getrocknet Nach f=tltratk)n wurde das Filtrat tropfenweise bei 0*C zu einer Suspension von 
2.3 g 80% Natriumhydrld und 16,63 g di-tertButylmakinat in 140 ml trockenem Dimethylformamid gegeben. 
Das Gemlsch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt, das Losungsmtttel abgedampft und der 6Gge 
RDckstand zwischen Aethyiacetat und Wasser verteilt Die wSssrige Phase wurde dreimal mit Je 50 ml 
Aethyiacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und gesSttlgter KochsatzlSsung gewa- 
schen, Qber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 34 g 1-(4HfiitrDbenzyl) 4-tertbutyl 3- 
t0rt.butoxycarix)nyl 2(R)-i$obutyl sucdnat als Oel in 95% Aust>eute. Rf (Hexan/DiSthy lather 1:1) 0.3a 

(C) 30 g 1-(4-Nitrobenzyl) 4-tertbutyl 3-tertbutoxycarbonyi 2(R)-isobutylsucdnat wurden tn 100 ml 
Triftuoressigsaure gel5st und die LSsung 1 Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt Das L6sungsmittel wurde 
abgedampft und der resuttierende Gummi mehrere Mai mit trocken m Toluol behandelt und das T luol 
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Jewells abgedampft Der RQckstand wrcJe dann .in 100 ml trockenem Toluol gel6st und die L6sung 2 
Stunden auf 110«C erwSrmt Das Losungsmittel wurde abgedampft und man erhlelt 18 g 1-{4-NftrobenzyI) 
2(^isobutyihydrogensuccinat ate hellgelbes Oel. Rf (Chiorofonn:Methanol-£sslgsSurB:Wasser 120:15:3:2) 

(D) 9,4 g 1-{4-Nitrobenzyl) 2(RHsobutyIhydrogensuccmat wurden in 30 ml trockenem DiSthy lather 
gelost und die Losung in einem Trockenels/Aceton-Bad gekDhlt. Danach wurden 70 ml Isobuten ihuJ 
danach tropfenweise 0.64 ml konzentriert© Schwefelsaure zugesetzt Das Reaktionsgemisch wurde unter 
Verschluss 2 Tage bel RaumtempeiBtur gerOhrt Das Qemisch wurde mit gesSttigter Natriumhydrogencar- 
bonatlSsung alkaHsch gemacht und mit Wasser versetzL Die organische Phase wurde abgetrennt und die 
wSssrlge Phase zwwmai mit Di5thyl§ther extrahiert Die vereinigten §therischen Phasen wurden mit Wasser 
und gesSttigter Kochsaldosung gewaschen. Qber NatriumsuMat getrocknet und eingedampft und lieferten 
8,8 g 4-tertButyl 1-(4-nitrobenzyl) 2(RHsobutylsucdnat In Form eines Oels. Rf 
(Chk)roform:Methanol.-Essfgs§urB:Wassef 120:15:32) 0^. 

(E) 4,4 g 4-tBftButyl H4-nitrobenzyl) 2{R)-feobutylsuccinat wunSen in 50 ml Aethylactat gel5st und 
3.5 Stunden bei Raumtemperatur und Almospharendruck Qber 0,6 g 5% Palladium/Kohle hydriert. I>er 
Katalysator wurde abfiltrfert und die LQsung drsimal mit kaJter 2N SalzsSure extrahiert Die organische 
Phase wurde mit Wasser und gesSttigter Koch saizlSsung gewaschen und Qber Natriumsulfet getrocknet 
Das LosungesmittBl wurde abgedampft und das Rohprodukt durch Chromatographie an Silicagel mit 
Chk3roform gereinigt Man erWelt 2.0 g 4-tBft.Butyl 2{RHsobutylhydrogensuccinat in Form eines Oete. Rf 
{Chtoroform:Methanol:Essf9s3ure:Wasser 240:24:3:2) 0.65. 

(F) 7,14 g 4-teftButyl 2(R)-isobutylhydrDgensucdnat und 8.3 g L-Leucyl-L-alaninathyiester-hydroch- 
lorid wurden in 50 ml DlmethyHbnnamid gel6st und in einem Bs/Kochsaiz-Bad gekQhlt Danach wurden 
4.22 g Hydroxybenzotriazol und 6.43 g N.N'-Dicyctohexytearbodiimid zugesetzt und anschliessend 4 ml hJ- 
Aethylmorpholln. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur aufwarmen getassen und dann Qber Nacht 
gerOhrt Der Dicyctohexylhamstoff wurde abfUtriert und das Rltrat zur Trockene eingedampft. Der 
ROckstand wurde zwischen 150 ml Aethylacetat und 100 ml Wasser vertelft. Die organische Phase wurde 
nacheinandar zweimal mit je 50 ml 5%iger Zitronensaurelosung, zwelmal mil Je 50 ml gesSttigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung. einmal mil 50 ml Wasser und einmai mit 50 ml gesSttigter Koch- 
salziasung gewaschen und Ober Natriumsuffat getrocknet Nach Bitfemung des LOsungsmlttels durch 
Bndampfen wurden 15 g eines Feststoffes erhaften. der in 20 ml Aethylacetat suspendlert, mit 50 ml 4N 
Bromwasserstoff in EssigsSure versetzl wurde. worauf das Gemisch bei Raumtemperatur 50 Minuten 
gerOhrt wurde. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Dnjck entfemt und der RQckstand mehrmals 
mit 100 ml Portionen von trockenem Toluol versetzt und eingedampft Der ROckstand wurde dann in 75 ml 
Aethylacetat gel5st und dreimal mit je 100 ml gesattigfer Natrrumhydrogencarbonatiesung extrahiert Die 
vereinigten w§ssrig«i Brtrakte wurden mit 10% atronensSureiasung auf pH 3 angesSuert und das Prxxlukt 
mit zwei 150 ml-Portionen Aethylacetat extrahiert Die organische Phase wurde mit Wasser und gesSttigter 
Kochsalziosung gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet Entfemung des LSsungsmittete unter 
vermindertem Druck Heferte aS g [2(R)-lsobutylsucdnya-L-leucyl-L-alanin5lhyiester als Feststoff. DQnn- 
schichtchromatographie zeigte einen grSsseren Fleck; Rf (Chtorofbnm/Methanol 19:1) 0,24. 

(Q) 8.3 g [2{R)-Isobutylsucdnyll-L-leucyl-L-aIaninaihytester wurden in 80 ml trockenem Tetrahydrofu- 
ran gelost und die LSsung auf .15*C gekUhlt Danach wurden 2,75 ml N-Aethylmorpholin zugesetzt und 
danach 2.81 mi Isobutylchkjroformiat. Das Gemisch wurde 5 Minuten bei -15"C gerOhrt imd dann mit 2,65 
g O-Benzylhydroxylamin versetzt Die erhaltene L5sung wunje 30 Minuten bei -15'C und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur gerOhrt Das LCsungsmfttel wurde abgedampft und der ROckstand zwischen 150 ml 
Chloroform und 100 ml Wasser vertetlt. Die organische Phase wurde nacheinander mit 10% ZHio- 
nensaurelosung, Wasser, gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung und gesSttigter Kochsalzldsung 
gewaschen und dann Dber Natriumsulfat getrocknet Nach Bndampfen zur Trockene wurde ein Feststoff 
erhalten, der durch L6sen in heissem Methanol, Zusatz von Aethylacetat und KDhlen auf 0"C umkristalUslert 
wurde. Man erhielt 6.5 g [4-(N-Benzyk»cyamino) 2(R>HSobutylsuccinyII-L4eucyl-L-alaninathylesler, Schmelz- 
punkt 179-181 'C. Rf (Chlorofonn/Methanol 19:1) 0,51. 
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Belsplel 14 

0.23 g [4-N-{Benzyl xyamtno) 2(R)-propylsuccinyl}*L-{eucylglydn3ttiyla$ter wurdan tn 10 ml Aethanol 1 
Stunde Qber 0,1 g 5% Palladium/Kohle hydriert Der Katalysator wurcto abfiltriert und das Rttrat zur 
Trockene eingadampft Der RQckstand wurde mit OiMthylSther gewaschen und (ieferte -0.17 g 
Hyroxyamino) 2(R)-propytsuccinylhL-leucylglydn9lhylester. Rf (Ghloroform:Methanol:Essi9saure:Wasser 
120:15:3:2) 053. 

Der aJs Ausgangsmateria! vewendet© [4-(N-Ben2yloxyamino) 2(R>-propytsucdnylK-l6ucylgly- 
dnSthylester wurd© wie folgt hergastellt 

(A) 6.3 g D-Norvalinsaure wurden unter RQckfluss in 100 ml AethyOacetat in Gegenwart von 7.43 ml 
TriSthytamin und 6.99 ml Benzylbromid 2 Stundan erhitzL Das Gemisch wurde nacheinander mit Wasser. 
zweimal 50 ml 10%iger ZitronensMureldsung. Wasser und gesSttigter Natriumchtondtosung gewaschen und 
Qber Natriumsutfat getrocknet Das Lfisungsmtttel wurde abgedampft und das Rohmaterial durch Chromato- 
graphie an SlUcagel mtt 15% DtSthylSther in n-Hexan geretnigt Man erhleit 6.94 g D-Norvalinsiure- 
benzylester als Gumml. Rf (DISthyl3ther/n-Hexan 1:1) 0.4. 

(B) tn analoger Weise wie in Beispiel 13(B), 13(C) und 13(D) beschrieben. wurde aus D-Norva- 
linsdure-benzy tester das 4-tert Butyl 1-t)enzyl 2(R>-propylsucdnat, Rf 
(Chlorofbmi:Methanol:Esstgs3ure:Wa$ser 120:15:3:2) 0.90 erhatten. 

(C) Aus dem 4-tertButyl 1 -benzyl 2(R)-propylsuccinat wurde die Benzylgmppe durch Hydrlenjng in 
Isopropanol in Gegenwart von 5% Pailadium/Kohle entfemt Nacii Fittrieren und Bndampfen das Ritrats 
erhielt man 4-tertButyt 2(R)-propylhydrogensuccinat als Oel. Rf (Chloroform:M0thanot:Essig83ure:Wasser 
120:15:3:2)0.69. 

(D) 0.98 g 4-tertButyl 2(R)-propythydrogensucctnat und 1.14 g L-Leucyiglycin&thylester-hydrociilorid 
wurden in 25 ml trockenem Dimethylfomiamid gel&st und die Lfisung In eln Bs/Kochsalzbad gekChtt 
Danach wurden 0.61 g Hydroxybenzotriazol und 0,93 g N.I^T-DkrydohexylcartKXliimld zugesatzt, gefoigt von 
0.58 ml N-Aethyimorpholrn. Das Gemisch wurde Qber Nacht gerUhrt der Dlcydohexylhamstoff abfiltriert 
und das RItrat zur Trockene eingedampft. Der resuitierends Gummi wurde zwischen Aethylacetat und 
Wasser verteitt Die organische Phase wurde nacheinander mtt I0%iger ZftronensSuretdsung, Natriumhy- 
drogencartwnatldsung und gesSttlgter KochsalzlSsung gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet Das 
L5sungsmittel wurde abgedampft und das Rohprodukt an Silk:agel mit 2% Methanol in Chiorofonn 
chromatographiert und lieferte 1.1 g [4-tert.Butyi 2(R)-propylsuccinyll-L-leucylglycinfithylester. Rf - 
(Chloroforni/Methanol 19:1) 0.62. 

(E) 1.1 g [4-terLButyi 2(R)-propylsuccinyfl-L-leucyiglydnSthylester wurden in 7 ml Aethylacetat 
aufgenommen und die LOsung 1 Stunde mtt 14 ml 4N Bromwasserstoff in Essigsdure bei Raumtemperatur 
gerOhrt Das Ldsungsmtttel wurde abgedampft und der erhaltene Gummi in 15 ml Aethylacetat aufgenom- 
men und drelma) mit ']e 25 ml gesflttigter Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert Die vereinigten 
wgssrigen Extrakte wurden mtt 2N Salzs3ure auf etwa pH 3 angesSuert. Die freie S&ire wurde dreimal mtt 
je 25 ml Aethylacetat extrahiert die Extrakte mit Wasser und gesSttigter Natriumchlorklldsung gewaschen 
und Qber fMatriumsutfat getrocknet. Das L5sungsmittel wurde at)gedampft und man erhiett QJ59 g [2(R)- 
PropylsuccinylhL-leucylgtycinSthylester als Oel, das beim Stehenlassen sich verfestigte. Rf - 
(Chiorofomv'Methanol 9:1) 0.33. 

(F) 0,54 g [2(R)-Propylsuccinyi>L-leucytglydnithylester wurden mit 0.184 g 0-BenzylhydroxylamIn 
nach der gemischten Anhydridmethode wie in Beispiel 13(G) beschrieben, gekuppett Mach Aufart)ettung 
wie in Beispiel 13(G) erhielt man 0,45 g [4*(h4-BenzykKxyamino) 2(R)-propylsucdnyl>L-leucylglyctngthylester 
als Feststoff. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,61. 



Beispiel 15 

tn analoger Weise wie in Beispiel 13 beschrieben, wurde aus 2(RS)-3(S)-lsoleuctnsSure der [4-(N- 
Hydroxyamino) 2(RS)-sek.butylsuccinyll-U©ucylglyctnathylester erhaiten. Rf (Chlorofonrn/Methanol 9:1) 
0.40. 
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Beispiel 16 

0,491 g [4-(N-Benzylo)cyamIno) 2(RHsobutyIsucdnyl]-L-I ucy(-L-aianinSthylester in 10 ml Aethanol, 8 ml 
Wasser und 2 mMN Natriumhydroxydlfisung wurda 3 Stunden bel Raumtamperatur g rOhrt Das Aethanol 
wurde abgedampft, di L6sung mit 10 ml Wasser v rdPnnt und zweimai mit j 15 ml Chloroform extrahiert 
Die wSssrig LSsung wurde mit 2N SalzsSure angesSuert und der erhattene Feststoff abfiltri rt, mit Wasser 
gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet Das erhaltene [4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)- 
isobutylsucdnylhL-Ieucyl-L-alanin wurde in 10 ml Aethanol aufgenommen und 2 Stunden Qber 5% 
Palladium/Kohle hydriert Das Qemisch wurde filtriert das RItrat eingedampft und das Produkt mit 
Diithylather gewaschen und im Vakuum getrocknet Man ertiielt 0^5 g [4-(N-Hydroxy»nino) 2(R)- 
isobutyisuccinyl}-L*leucyt*L-alanin. 



Beispiel 17 

0,463 g [4-{N-Benzytoxyamino) 2(RSHsolJutylsuccinylH-ieucyiglyc!nmethylester wurden in 6 ml Metha- 
nol in Gegenwart von 50 mg 5% Palladium/Kohle 4 Stunden hydriert Das Gemisch wurde fittriert und das 
Filtrat eingedampft wobei 0.335 g [4-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuccinylH-teucylglycinmethyte5t©r ais 
Schaum erhalten wurden. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete [4-{N-Ben2yloxyamino) 2{RSHsobutylsuccfnyll-L-leucylglydnme- 
thylester wurde wie folgt hergestellt 

(A) 45,2 g 4HertButyl 2(RSHsobutylhydrogensuccinat In 150 ml Dichtomnelhan wurden tset 0*C mit 
einer auf 0«C gekOhUen Losung von 42.8 g Methyl Ueudnatrhydrochlorkl und 30 ml N-Aethylmorphofln in 
200 ml Dichlormethan versetzt Danach wurden 31,8 g Hydroxybenzotriazol und dann 44,4 g N,N- 
Dicycbhexylcarbodiimid in 110 ml Dichlonmethan zugesetzt Das Gemisch wurde 1 Stunde bei 0*>C gerOhrt 
Qber Nacht bei 4*C stehengelassen, fittriert und efrigedampft Der RQckstand wurde in Aethylacetat 
aufgenommen und nacheinander mit Wasser, 5%iger Zitronens3urel5sung, Wasser, 5% NatrfumhydrY)gan- 
carbonatlSsung und gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, Qber Magnesiumsutfet getrocknet und einge- 
dampft Man erhielt 71 g [4-tertButyl 2{RSHsobutylsuccinyn-L-ieucfnTnolhylestor als Gel. Rf (n- 
Hexan/Aethylacetat 2:1) 0,87. 

(B) 64 g [4-tBrt.ButyI 2(RSHsobutyteuccinyIK-leudnmelhylester und 130 ml Aethylacetat wurden 
eine halbe Stunde mit 100 ml 4N Bromwasserstoff in EssigsSure behandelt Das Ldsungsmrttel wurde 
abgedampft und letzte Spuren von Essigsiure durch dreinrtafiges Abdampfen mit je 100 ml Toluol entfemt 
Der RQckstand wurde In 150 ml Aethylacetat aufgenommen und dreimal mit je 150 ml 5% Natriumhydro- 
gencartx)natIosung extrahiert Die w3s»rigen LSsungen wurden vereinigt mit 2N SalzsSura angesauert und 
zweimai mit je 200 ml Aethylacetat extrahiert Die Lfisung wurde zweimai mit Je 100 ml ge$§tligtw 
KochsalzlSsung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft und Deferte 37,1 g I2(RS)- 
lsobutytsucclnyl>L-leucinmethylester als Oel. Rf (Chloromethan:Methan:EssigsaurB.*Wasser 120:15.*3^ 0,5a 

(C) Eine LOsung von 37,1 g [2(RS>-lsobutylsuccinyQ-L-leucinmethylester in 200 ml Tetrahydrofuran 
wurele bei -12*C mit 15,65 ml N-Aethylmorphdin und 16,14 ml Isobutylchtoroformiat versetzt Das Qemisch 
wurde 4 Minuten bei -12*'C gertihrt mit 15,2 g C«enzylhydroxylamin versetzt 1 Stunde bei 0*C gerOhrt 
64 Stunden bei 0«C stehengelassen und dann eingedampft Der RQckstand wurde in 200 ml Aethylacetat 
aufgenomnrten und nacheinander mrt Wasser. 5% ZttronensfiureiSsung, Wasser und 5%iger Natrfumhydro- 
gencarfxxiatiSsuhg gewaschen, Qber Magnesiumsuifat getrocknet und zu einem Oel eingedampft Chroma- 
tographie an 500 g SiBcagel mit Methanol/Dichlonmethan (124) Deferte 35,5 g [4-(N-Benzytoxyamlno) 2{RSF 
isobutyisucdnyO-L-leucinmethylester als Isomergengemisch. Rf (Chtorofbrm/Methanol 9:1) 0,30. 0,46. 

(D) 35,5 g [4-<N-Benzyto)cyamino) 2(RS)-isobutyteucdnya"L-teuclnmethytestBr in 200 ml Methanol 
und 180 ml Wasser wurden 16 Stunden bei Raumtemperatur mit 22 ml 4N NatrfumhydroxydI5sung gerOhrt 
Die Suspenaon wurde zur Entfemung des Methanols eingedampft mit 200 ml Wasser versetzt und mit 
Aethylacetat extrahiert Die wissrige L6sung wurde mil 2fl SalzsSure angesSuert Das Produkt wurde in 
Aethylacetat aufgenommen, mit Wasser und gesattigter KochsablBsung gewaschen. Qber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingedampft Man erhielt 17,5 g [4-(N-Benzyta)cyamino) 2(RS>-iSobutylsuccinyQ-t-teucin als 
Schaum. 

Die erste AethyiacetattOsung wurde mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft Man erhielt I4-{l4-Ben2yloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinylH'" 
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leudnmethylester. der in 200 ml methanol und 180 ml Wasser 4 Stunden mtt 22 mt 4N Natrtumhydro- 
xydldsung gerdhrt wurde. Nach Aufarbeftung, wie im vorstehenden Absatz beschrt ben. erhlelt man waltera 
13^ 9 [4-(N-8enzytoxyamino) 2(RS}-isobutylsucdnyl}-L-l8udn. Die Gewntausbeute betrug 30.7 g. 

(E) 2.07 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RSHsobutyl3iiccinyiH-leudn In 20 ml Tetrahydrofuran wurden 
bei O'^C mit einer auf 0*C gekOhtten LSsung von 0.63 g MethylglycinaHiydrochlorfd und 0.64 ml N- 
Aettiylmofphotln In 10 ml Chlorofonnrt versetzt Danach wurden 0,81 g Hydraxybenzotriazol und 1,13 g N.N- 
Dicyclohexylcarbodtimid zugesetzl Das Qemlsch wurde 1 Stunde bei 0*C gerOhrt 16 Stunden bei 0*C 
stehengelassen. filtriert und eingedampft Der RQckstand wurde in Aethylacetat aufgenommen und nachei- 
nander mit 5% Zitronensaureldsung, Wasser, 5% Natriumhydrogencartwnatldsung und gesMttigter Koch- 
salzldsung gewaschen, Qber ^4agne8^umsutfa^ getrocknet und eingedampft Chromatrographie des 
RQckstandes an 25 g SlOcagel mit Aethylacetat/Hexan (1:1) lleferte 1.9 g [4^Benzyloxyamino) 2(RS)- 
isobutylsucdnylH-leucylglydnmethylester als Schaum. 



BeisDiel 18 

In analoger Weise wie in Berspiel 17 beschrieben. wurden die fotgenden Verbindungen hergestellt 
[4-{N-Hydroxyamino 2(RSHsobutylsuccinyl}-LHeucylsarcosingthylesten 
[4-(N-HydrDxyamino) 2{RSHsobutylsucclnyll-L-leucyl-L-prolinathylesten 
[4-(N-Hydroxyamino) 2{RSHsobutylsuccinylhL-leucyl-L^alaninisopropylesten 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl}-L-{eticin-isopropylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsucciny}]-L-leudn-2-oxopropylamid; 
[4-N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsucdnyl}-L-leucin2-m6thoxy3thylam!d; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-i$obutylsuccinyl]-L-leudn-2.2-dimethoxySthylamld. 



BetSDiel 19 

0,4 g [N-Formyl-N-benzyloxy 2{RS>-lsobutyl-3-aminoproplonyI}-L-leucylglycinfithylester in 20 ml Aetha- 
nol wurden 0.75 Stunden in Gegenwart von 5% Palladlum/Kohle hydriert. Das Gemisch wunje filtriert das 
Rttrat eingedampft und der RQckstand unter vermindertem Dnick getrocknet Man ertiiett 0.32 g [N-Formyl- 
N-hydroxy 2(RSHsobutyl-3-aminopropionylH-leucylglycinathylester als Schaum. 

Der als Ausgangsmaterlal venvendete [N-Fomiyl-N-benzytoocy 2(RSHsobutyl-3-aminoprDpiony!>L-ieu- 
cylglycin&thylester wurde wie folgt hergestellt 

(A) 235 g IsobutytacrylsMure und 10,9 g 0-Benzylhydroxylamin wurden in 30 ml Methanol 8 Tage 
zum ROckfluss erhltzt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der RQckstand in Aethylacetat und 
Wasser geldst Die organlsche Phase wurde mit 2N SalzsSure und Wasser gewaschen. dann sechsmal mit 
]e 30 ml 5% Natriumhydn>gencartx)natl5sung gewaschen. Die wSssrigen Ldsungen wurden vereinigt mit 
2N Salzs&ire angesSuert und mH Aethylacetat extrahlert Der Aethylacetatextrakt wurde mit Wasser und 
gesattigter KochsatzlOsung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Gel, das bald 
kristallisierte. eingedampft Verreiben mit PetrolSther lieferte 1,92 g N-Benzytoxy 2(RSHsobutyl-3-dminopfO- 
pionsSure, Schmelzpunkt 73-75'C. Rf (Toluol/Essigs§ufe 4:1) 0,52. 

(B) 1 g ri^nzyloxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionsaure in 10 ml Ameisensfiure und 1 ml Es- 
sigsSureanhydrfd wurden 2 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt und dann eingedampft Der RQckstand 
wurde In Aethylacetat aufgenommen, mit Wasser und ges^gter Kochsatziasung gewaschen, Qber Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingedampft Man erhiett 1.2 g N-Rsrmyl-N-benzytoxy 2(RS)-isobutyl-3-aminoprx>- 
pionsMure als Qummi. Rf (Toluol/Esstgsdure 4:1) 0.39. 

(C) In analoger Weise wie in Belspiel 1(D) beschrieben, wurden aus 1,2 g N-formyl-N-tDenzyloxy 2- 
(RS)-isobutyl*3-aminoproptonsSure 1,17 g [N-formyl-N-benzyloxy 2(RSHsobutyl-3-amlnoprop)onyt>L*leucyl- 
glycinithylester als Gemisch eines Dels und von Kristallen erhalten. Rf (Aethylacetat/h^Hexan 7:3) 0,51. 
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BeiSDiel 20 

0,12 g N«-I4-<N-Ben2yloxyamino) 2(RHsobutylsuaanyl^N«-(^H)en2yloxycar^ -HysyhL-ela- 
nlnSthylester wurden In 20 ml Aetfiand in Qegenwart von 0,1 g 5% Palladium/Kohle und 0.172 ml IN 
SalzsauTB 1 Stund hydriert Der Katalysator wurde abfittriert und das Lesungsmtttel abgedampft Man 
ertii tt 70 mg N"^4-(N-Hydroxyamino) 2(RHsobutytsuccinyl>N*-^ilycyH-^ysyh4--alan!nathylest^ 
lorid als FSeststoff. Rf (Chloroform:M©thanal:Essigsaure:Was3er 60:18:2:3) 03. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete N«-(4-(N-BenzyIoxyamino) 2(RHsobtJtylsucdnylhN*-(N4>enryIo- 
xycarbonylglycyl) -L-lysyl-L-alaninathylester wurdo wie folgt hergestellt 

(A) 133 g N"-terLButO)cycart)onyWvj«'^)enzyto>(yCTr^ wurden in 100 ml Tetrahydrofuran 
gelOst und die LSsung auf -20«C gekOhlL Danach wurden 4.58 ml Isobutylchkxofomiiat und 4.48 ml N- 
Aethylmorphofln zugesetzL Nach 2 Minuten ROhren bei -20«C wurden 537 g L-Alaninithylester-hydroch- 
torfd und 4,48 ml N-AethylnrwrphoUn zugesetzt und das Qemisch auf Raumtemperatur aufwfirmen gelassan, 
worauf weftere 4 Stunden gerfflirt wurde. Das LOsungsmittel wurde abgedampft und der RQckstand zwi- 
schen 200 ml Aettiylacetat und 100 ml Wasser verteilt Die organische Phase wurde nacheinander zweimal 
mft je 25 ml 10%iger Zitronensaurelosung. rweimal mit je 25 ml gesSltigter Kochsal2l6sung und einmal mit 
25 ml Wasser und einmal mit 25 ml gestttigtBr Kochsalzl3sung gewaschen, getrocknet und efngedampft 
Der ertialtene Qummi kristallisierte aus Aethylacetat/h-Hexan. Man ertilelt 13 g N **-terLButoxycarbonyl- 
l^]benzyIoxycarbonyI-L-Iysyl -L-elaninathytester, Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,73. 

(B) 13 g r^-tertButoxycarbonyl-N^lbenzyloxycarbonyl-L-iysyl -L-alanlnSthylester wurden In 15 ml 4N 
Chlorwasserstoff in Aethylacetat gel8st und die Losung bet Raumtemperature 0,5 Stunden gerOhrt Das 
Losungsmittel wurde unter vemDindertem Dmck entfemt md das Produkt Im Hochvakuum getrocknet Man 
ertiielt 11,5 g N«-BenryIoxycar bonyl-L-lysyl -L-a»anin§ttiylestBr-hydrochtor1d als Feststoff. 

(C) 4.5 g 4-tertButyI 2(R)-IsobutyIhydrogensucdnat wurden In elnem Gemisch von 20 ml Dimelhyf- 
formamid und 20 ml Tetrahydrofuran geiast Die Loamg wurde auf -20*C gekOhlt und mit 2.5 ml 14- 
Aethylmorpholin und 2,56 ml Isobutylchtoroformlat versetzt Nach 2 Minuten wurden 8,13 g N<- 
Benzytoxycarbonyl-L-lysyl -L-alanfnathylester-hy<frochiorfd und danach 2,5 ml N-Aethylmorpho!in zugesetzt 
Das Gemisch wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und eingedanpft Der Rtickstand wurde in 
Aethylacetat aufgenommen, nacheinander mit 10% EssigsSurelSsung, Wasser. 5% Natriumhydrogencarbo- 
natiSsung und gesSttigter KochsatdSsung gewaschen, Ober Natriumsuffat getrocknet und eingedampft Man 
erhielt 13 g Rohprodukt. das durch Chromatographie an Sificagel mit Chloroform als Sutkmsmitte! gereinigt 
wurde. Man erhielt 93 g relnes N«-[4-tertButyl 2(R)-isobutybuccinyO-N«-benryloxycarbonyl-L-ly5yl 4.- 
alanlnSthylester als hellgelbes Oel. Rf (chtorofbrm/Methanol 9:1) 0.54. 

(D) 5.65 g N«-[4-tertButyl 2(R)4sobutylsucdnyl>N*4)en2yk»cycarbonyR.-lysyl -L-alaninfithylester 
wurden fn 200 ml Aethanol In Gegenwart von 600 mg 5% Palladium/Kohle und 9,56 ml IN SalzsSura 3 
Stunden hydriert Do- Katalysator wurde abfiltriert und das Rltrat unter vermindertem Druck eingedampft 
Man erhielt 4,7 g N«-{4^ertButyl 2(R>-isobutylsucdnyO-L-lysyl -L-alaninathylesler-hydrochlorW als Gumml. 

(E) 2,25 g des vorstehenden HydnxAUxids und 0353 g N-Benzytoxycarbonylglycin wurden in 5 ml 
DImelhylfbrmamki gelSst und die Losung in wnem Bs/Kochsalzbad gekChlt Danach wurden 0.62 g 
Hydroxybenzotriazol und 034 g N.lsr-DicyctohexytearbodfimkJ zugesetzt, gefolgt von 0,58 ml N-Aethylmor- 
phonn. Das Qemisch wurde Ober Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt und der DIcyclohexyBiamstoff 
abfiltriert Danach wurde das L5sungsmitlBl abgedampft und der erhahene Gumml zwischen Aethylacetat 
und Wasser verteilt Die organische Phase wurde nacheinander mit 10% Zltronensaitfel6sung, ge^ttigter 
NatriumhydrogencarbonatlSsung. Wasser und gesatligter Kochsalzldsung gewaschen und Ober Natriumsul- 
fet getrocknet Das Ldsungsmittel wurde unter vennlndertem Dmck entfenrt, und das RohprodiAt <hjrch 
Chromatographie an SiHcagel mit Chloroform und 2% Methanol in Chkwoldrm gereinigt. Man eriiielt 13 g 
reines .N«-[4.tertButyl 2{R)^sobutylsucdnyil-N«-^N-benzytoxycarbonylgly^^^ -Hysyk-alaninSthylester. Rf - 
(Chtoroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:1 5:3-2) 0.67. 

(F) 13 g N«-{4-tertButyl 2(R)^sobutylsuccbiyihNHN-t)enzyloxycarbonylgiycyl) -L-lysyl-L-ala- 
ninathylester wurden in 10 ml Trifluoressigsaure gelSst und die UJsung 1 Stunde bei Raumtemperatur 
gerUhrt Das Ldsungsmltlel wurde unter vennindertam Druck abgedampft und das Produkt 5 Stunden Ober 
Kaliumhydroxyd Im Hochvakuum getrocknet Man erhielt 134 g N<'-[2(R>-lsobutylsuccinylhN*-(N-benzyk»cy- 
carbonylglycyl) -L-lysyl-L-alaninSthylester als weissen Feststoff. 

134 g N°^H2(RHsobutylsucdnyl>N«-N(N-benzytoxycarbonyIglycyl) -L-lysyhL-elaninSthylester und 
0.26 g O-Benzylhydroxylamin wurden in 15 m! Dimethylformamid mit 0383 g Hydroxybenzotriazol und 0,43 
g DicyctohexylcarbodHmid in Gegenwart von 034 g N-Aethylmorphofin gekuppelt Nach RDhren Dlier Nacht 
vnirde das Gemisch. wie in Absaiz (E) oben beschrieben, aufgearbeltet Das Rohprodukt wurde durch 
Chromatographie an SiHcagel mit Chlorofonn und 2% Methanol in Chloroform gereinigt Man erhielt 0.78 g 
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N"-{4-{N-Benzyloxyamino) 2(RHsobiJtyl8ucdnylhN^-(N4)en2ytoxycarbonylgty^^ -L-lysyK-alanlnathylestar 

els weissan Feststoff. Rf (Chtoroform/Methanol 19:1) 0,49: (Chloroform:M6thanol:EssigsaurB:Wa6Sdr 
120:15:3:2) 0,6a 

5 

BeisDiel 21 

In analoger Weise wie In Belspldl 20 beschrieben, wurde N«-[4-(N-Hydroxyamlno) 2(R>- 

isobutylsuccinyl}-N*-glycyhHyslnmethylam!d hergestellt Rf (Chloroform:Methanol:Essigsiure:Wass8r 
TO 60:18:2:3)0,19. 



Beisoiel 22 

16 0,15 g N**-{*4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)^sobutylsuccinyJ]-N*-(4-benzyloxycarbonylbenzoyl) -L-lysyK-ala- 
nlnithylester wurden in 15 ml Dimethylformanild gelSst und In Gegenwart von 0.1 g 5% Palladium/Kohle 1 
Stunde hydriert Oer Katalysator wurde abfittrfdit und das LGsungsmittel unter vermindertem Druck entfemt 
Der ROckstand wurde mit DiSttiylather verrieben. abfittriert und unter vemrtindortem Druck getrocknet Man 
erhielt 80 mg N*-[4-{N-HydroxyannIno) 2(R)-isobutylsuc»nyll-N*-(4-carboxyben20yl) -LHysyl-L-ala- 

20 ninathylester als Feststoff. Rf (Chloroform:Methanol:Esslgsaure:Wasser 60:18:2:3) 0.79. 

Der als Ausgangsnrwterial verwendete N?'-[4-(N-Ben2yto>cyannino) 2(R)-isobutylsucctnyIhN*-{4-b8nzyk)- 
xycarbonylbenzoyl) -L-lysyl-L-aianlnathylestGr wurde wie folgt hergestellt 

(A) N"-[4-tertButyl 2(R)-teobutyteuccinylhL-lysyl -L-alaninSthylester-hydrochtorid und 4-Benzyloxy- 
carbonylbenzoesSure wurden in der in Beispel 20(E) beschriebenen Wetse gekuppelt Das nach Aufarbei- 

25 tung erhalterie Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Silicagel durch Qradsntelutlon mIt Chloroform, 
das bis 2u 5% Methanol enthiett gereinigt Man erhielt den N*«-[4-tertButyl 2(RHsobutylsuccinylhN«(4- 
ben2yloxycarbonylben2pylK-*ysyK.-alaninfithyl85ter als gelbes Oel. Rf (Chlorofonm/Methanoi 9:1) 0,71. 

(B) 2fi g N«-{4-teft.Butyl 2(R)^butylsuccinyII-f^(4-benzytoxycarfaonylbenzoyI}-L-lysyl -L-ala- 
ninathylester wurden in 20 ml Trifluoressigsaure geldst und die Ldsung 20 Minutan bel Raumtamperatur 

so gerOhrt Das Lfisungsmittel wurde abgedampft und das Rohprodukt durch Chromatographie an Silicagel mit 
5% Methanol in Chtoroform gereinigt. Man erhielt 0,735 g N«-[2(R)-lsobutyl8ucdnylhNf-<4-ben2yloxycarbo- 
nylbenzoylH-lysyl-L^anlnattiylester. Dieser wurde mit 0-Benrylhydroxylamin unter Verwendung von 
Dicyclohexylcarbodiimid/Hydroxybenzotriazol in Analogie zu dem Verfahren von Belsplel 20(G) gekuppelt. 
Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt durch Chronwtographie an Silicagel mit Gradientelution mittels 

35 Chloroform, das bis zu 5% Methanol enthieit. gereinigt Man erhielt 0.6 g N"-{4-(N-Ben2yloxyamIno) 2(R>- 
isobutylsuccinyll-N^-(4-benzytaxycarbonyIbenzoyl) -L*lysyl-L-alanlnathylester als welssen Feststoff. Rf - 
((Jhtoroform/Mothanoi 19:1) 0,37. 



40 Beisoiel 23 

0,16 g N«-[4KN-Benrylaxyamlno) 2(R)-isobutylsucdnyll-N*-(4-carboxybenzoyf) -L-lysyl-L-aianin wurden 
in 5-10 ml DimethytfdmnamkJ gel0st und In Gegenwart von 0.1 g 5% Palladium/Kohle 1 Stunde hydriert Der 
Katalysator wurde abfiltriert und das RItrat elngedampft Der Feststoff wurde mit Dlfithylither verrieben, 

46 abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet Man erhielt 0,1 g N"-I4-{N-Hvdroxyamino) 2(R)- 
isobutytsuccinyl]-N'-(4-cartx}xyt)enzoyI) -LHysyhL-alanfn als Feststoff. Rf 
(Chloroform:Methanol:EssigsSure:Wasser 60:18:2:3) 0.78. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete N°-I4-(N-Ben2yloxyamino) 2(R)-i50butylsucdnyl]-N*-(4-cart)oxy- 
benzoyl) -L-lysyl-L-alanln Wurde wie folgt hergestellt 

60 0,2 g N"-[4-<N-Benzyloxyamino) 2(RHsobutylsuccinyl]-N*-(4-ben2yloxycarbonylbenzoyl) -L-ly8yl-j.-ata- ■ 
ninathylester wurden in 5 ml Dimethylfbnmamid gelQst und in Gegenwart von 0,55 ml IN Natriumhydro- 
xydlfisung bel Raumtemperatur gerOhrt. Nach 2 Stunden wurde das L5sungsmittel at>gedampft und der 
ROckstand .in Wasser aufgenommen und auf ein pH von etwa 3 mit 1N SatzsSure angesauert Oas Produkt 
wurde abfiltriert mit Wasser und DiSthylither gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet Man 

55 erhielt 0,16 g N**-I4-(N-Benzyloxyamlno) 2(RHsobutylsuccinyl]-N^-(4-carboxybenzoyI) -L-lysyH-alanin, Rf 
(Chlorofbrm:Methanol:Essigsfiure:Wasser 60:1 8:2:3) 0.85. 
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Betepiel 2^ 

0.35 g [4-(N-Benzyk)xyamino) 2(RH3obutyIsuccinyll-3(RS)-arninoIaurolactam wurxl n in15 ml Methanol 
suspendiert und 2 Stunden Uber 5% Palladium/Kohle hydriert. Das Gemtech wurde abfiltriert. das RItrat 
ingedampft und d r RQckstand mit DiathylSther gewaschen. Man erhieft 0,27 g [4-(N-Hydroxyamino) 2{R)- 
isobutylsucdny)h3(RS>-aminolaurolactam als Feststoff vom Schmelzpunkt 200-205"C. 
Das Ausgangsmatsrlal wurde wia fotgt hergesteltr. 

(A) 19.7 g Laurolactam in 100 mi Chloroform wurden auf 0"C gekOhft und die L5sung im Verlauf von 
40 MInuten mIt 20,8 g Phosphorpentachlorid portionenweise versetzt wobei die Temperatur urrterfialb S^C 
gehaHen wurde. Darauf wurden 0.2 g Jod, gefolgt von 18 g Brom (m Verlauf von 20 MInuten zugesetzt Das 
Gemisc* wurde 4 Stunden zum ROckfluss erhitzt. gekOhft, eingedampft und auf Bs gegossen. Das Produkt 
wurde in Chloroform aufjgenommen, mit Nalriwnhydrogensulfftfosung gewaschen. Ober Magnesiumsulfat 
getrodcnet utkI eingedampft KristalHsation aus ChloroformAi-Hexan lieferte 12.65 g S-Bromlaurolaclam vom 
Schmelzpunkt 155-1 57" C. 

(8) 9.3 g 3-Bromlaurolactam und 8.6 g Natriumazid In 100 ml Dimethyfformamid wurden 84 Stunden 
auf 80'C erwSnmt und dann eingedampft Der ROckstand wurde in Chloroform aufgenommen, mrt Wasser 
gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei dos Azkl in Form eines Feststoffes 
erhalten wurde. Dieser Feststoff wurde In 70 ml Aethanol aufgenommen und 64 Stunden Ober 5% 
Palladium/Kohle hydriert Die L5sung wurde filtrlert und eingedampft und der RGckstand in Chtoroform 
gelSst Das Produkt wurde fn Wasser. das 17 ml 2N SalzsSure enthielt, exlrahiert Bndampfe, Trocknen und 
Kristallisation aus Aethanol/DiathYiather lieferte 4.9 g 3-Aminolaurolactam-hydrochlorid als weissen Feststoff 
vom Schmelzpunkt 251-254*'C, 

(C) 1,73 g S-Amlnoiaurolactam-hydrDChiorid in 20 ml Dimethylformamid wurden bei O^C mit 0^8 mi 
N-AethylmorphoHn versetzt Danach wurden 1,6 g 4-tertButyl 2(RHsobutylhydrogensucdnat, 1,14 g HydrtK 
xybenzotriazol und 1,59 g N,N'-DicycIohexytearbodiimid zugesetzt, das Qemisch 1 Stunde bei O^C gerOhrt 
und dann Ober Nacht bei O^C stehengelassen. Die LSsung wurde dann filtriert das RItrat eingedampft und 
der ROckstand in Aethylacetat gelost, die Losung nacheinander mit 5% atronensSureldsung, Wasser, 5% 
NatriumhydrogencarbonatJSsung und gesattigter Kbchsalziasung gewaschen. Ober Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und zu einem Oel eingedampft Das erhartene rohe [4-teitButyl 2(RHsobutylsucdnyr]-3(RSh 
aminolaurolactam wurde in 10 ml Aethylacetat eine halbe Stunde mft 10 ml 4N Bromwasserstoff in 
EssigsSure behandelt Das Qemisch wurde darni eingedampft. dreimal mit 20 ml-Portionen Toluol versetzt 
und emeut bei Bitfennung von Spuren von Essigsgure eingedampft Der ROckstand. ein Schaum, wurde in 
20 ml Tetrahydrofuran gelQst und auf -12"C gekOhft. Danach wurden 1,11 mi N-Aethylmorpholin und 0,84 
ml Isobutytehkxofbrmiat zugesetzt und das Qemisch 4 Minuten bei -12*'C gerOhrt Darauf wurden 0.94 g 0- 
Benzylhydroxylamin zugesetzt das Qemisch 1 Stunde bei 0*C und 1 Stunde bei Raumiemperatw gerOhrt 
und dann zu einem Feststoff eingedampft Das Produkt wurde mit Wasser und IMIthylSther gewaschen und 
aus ChlorofonnAMSthylither umkristallaisiert Man erhleft 1.4 g [4-(N-«enzytaxyamino) 2(R)- 
isobutylsucdnylh3(RS)-aminolaurolactam als weissen Feststoff vom Schmel^junkt 215-222"C. 



Beisoiel 25 

In analoger Weise wie in Beispiel 24 beschneben, wurde das [4;(IM-Hydroxyamino) 2(R)- 
isobutylsucdnylh3{RS)-aminoK)ctahydro-2H-azonin-2-on als Schaum 'hergesteOt Rf 
(Chlorofbrm:MethanoI:Esslgsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,44. 



BelsDisI ^ 

0,4 [4-(N-Benzyloxyamino) 3(S>-methyl-2(RHsobutylsuccinylH4eucyJglydnSthyle5te^ wurelen in 10 ml 
Aethanol 2 Stunden Ober 5% PalladiumACohle hydriert Das Gemisch wurde flJtriert. das RItrat eingedampft 
der ROckstand mit Dichlonmethan versetzt und emeut eingedampft Man erhielt 0.28 g [4-(N-Hydr0xya- 
mino) 3(S>-methy!-2(R)-isobutylsucdnyll-L-leucylgtycinathylester In Form eines rosa Festsloffs. Rf - 
(ChtorofbrTn:MethanoI£5SigsSur8:Wasser 120.15:3:2) 0,56. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie fblgt hergestellt 
(A) 1-Benzyl 4-lBrtbutyl 3 tBrLbutyto)cycarbonyl-2(S)-methylsucdnat wurde aus Benzyl S-ladat In 
analoger Weise wie in Beispie) 13(B) beschrieben. hergestellt Dieses Material enthielt 13% di- 
tertButylmalonat 
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(B) 11,77 g rohes 1 -Benzyl 4-tBftbiJtyl 3-tert.butyloxycail5onyk2{SHn thylsucdnat in 100 ml Dlme- 
thylformamid wurde mit 1,01 g 80% Natriumhydrid behandelt Nach 0^ Stund n wurden 336 ml 
Isobutyljodid zugesetzt und das Gemisch 2 Stunden auf 80<*C erwimtt Oanach wurda ein gtalche Meng 
der Reagentien zugesetzt und das ErwSmen auf 80"C weltere 2 Stunden fortgesetzt Das Gemisch wurde 
gekQhIt und einge dampft und der RQckstand in Aethytacetat gelfist Die Aethylacetatl6sung wurde mit 
Wasser und gesSttigter Kochsalzlosung gewaschen. Qber Magnasiumsuffat getrockn t und zu inem gelben 
Oel eingedampft. Chromatographie an 250 g Silicagel mit Aethylacetat/h-Hexan (1:15) Heferte 8.76 g 1- 
Benzyl 4-tertbutyl 3-tert.butyloxycart>onyl 3-jsobutyl-2(S)-methylsuccinat als Oel. Rf (Aethylacetat/n-Hexan 
1:9)0.70. 

(C) 8.76 g 1-Benzyl 4^rtbutyl 3-terti)ubcyloxycartK3nyl-3H30butyh2(S)^etrtiyt^^ wurden in 10 
ml TrffluoressigsSure 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt Danach wurde eingedampft. Sfnjren von 
TrmuoressIgsSure wurden durch Zusatz von drei 20 ml-PortJonen Toluol und Abdampfen entfemt Der 
RDckstand wurde In Toluol aufgenommen, die Lfisung 3 Stunden zum RQckfluss ertiitzt und dann zu einem 
Oel eingedampft Das Oel wurde in Aethylacetat aufgenommen. die LSsung dreimal mit je 50 ml 
NatriumhydrogencartJonat extrahiert, die wassrige Phase mit 2N Salzsdure angesSuert und mit Aethylacetat 
extrahiert Die organische Phase wurde mit Wasser und gesSttigter Kochsalzldsung gewaschen, Qber 
Magnasiumsuffat getrocknet und eingedampft. Man erhlelt 2,55 g 4-Benzyl 2(R)-isobutyl-3(S)-methylhydro- 
gensucctnat als Oel. Rf (Chlorofonm:MethanoI:Essig8dure:Wa8ser 120:15:3:2) 0.60. 

(D) 1,76 g 4-Benzyl 2(R)-isobutyK3(S)-methylhydrogensuccinat wurden mit L-Leucylglycinfithylester- 
hydrobromid nach der Hydroxybenzotrtazol/Dicyclohexylcarbodiimid-Methode, die in Beispiel 1(D) be- 
schrieben ist. gelojppeit. Chromatographie an 60 g Sificage) mit AethylacetaVn-Hexan (416) lieferte 1.4 g [4- 
Benzyl 3(S)-methyl-2(R)-lsobutylsucdnylH-teucylg!ycinathylester als Oel. Rf (Aethylacetat/n-Hexan 1:1) 
0.53. 

1,32 g [4-Benzyl 3(S)-methyh2(R)-isobutylsuccinylK-leucyIglycinfithylester wurden in 20 ml Dimethytfbr- 
mamid 4 Stunden in Gegenwart von 0.15 g 5% Pailadium/Kohle hydriert Das Gemisch wurde filtriert. das 
Rftrat auf -12"C gekOhlt. mit 0.35 ml N-Aethylmorpholin und 0.36 ml Isobutylchlorofbrmat versetzt und 4 
Minuten bei -12*0 gerOhrt Danach wurden 0,34 g O-Benzylhydroxylamin zugesetzt. das Gemisch 2 
Stunden bei 0'»C gerOhrt und das Losungsmittel abgedampft. Der RUckstand wurde in Chloroform 
aufgenommen, nacheinander mit 5% Zitronensaurelosung, Wasser, 5% Natriumhydrogencart)onatI6sung 
und gesSttigter KochsaJzl6sung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem FeststQff 
eingedampft Chromatographie an.30 g Silicagel mit Chtorofonn lieferte 0.45 g (4-(N-BenzyIoxyamino) 3{S)- 
methy^2(R)-isobutylsuccinyl>L-Ieucylglycinathylester als Feststcrff. 



BeisDial 27 

In analoger Weise wie in Beispiel 26 beschrleben, wurde aus L-Lysin der [4-(N-Hydroxyamino) 3(S)- 
phthaIoylaminobutyl-2(R)-isobutylsuccinyl] -LHeucylglycinSthylester als Feststoff vom Schmelzpunkt 197»C 
(Zersetzung) ertialten. Rf (Chloroform:MethanoI:Essigs3ure:Wasser 120:15:3:2) 0,64. 



Beispiel ^ 

In anatoger Weise wie in Beispiel 19 beschrieben, wurden der [N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-i3obutyl-3- 
aminopropionylK-teucyl-L-alaninathylester und das [N-Fonmyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]- 
L-(eudnmethylamid als Schlume hergestelH 
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BeisDiel A 

Tabletten mit den folgenden InhaltsstQ^n konn n in Qblicher Wetse hergesteitt werden: 

Inhaltsstof f pro Tablette 

Hydroxylamindetivat 10,0 mg 

Lactose 125.0 mg 

MaisstarkB 75,0 mg 

Talkum 4*0 mg, 

IS Magnesiums tearat i^o ma 

Totalgewicht 215^0 mg 

20 Belspfel B 

Kapsein mtt den folgenden Inhaltsstoffen kannen in Qblk^her Weise hergesteitt werden: 

25 Inhaltsstof f pro Kapsel 

Hydroxylaminderivat 10,0 mg 

30 Lactose 165,0 mg 

MaisstSrke 20,0 mg 

Talkum 5 .0 ma 

^ Kapselfiillgewicht 200.0 mg 

Anspruche 

40 1 . Verfoindungen der allgemeinen Fbrmel 

45 . / \ / \ 1 5 T 

A— CH CO— NH CO— N — CH— R ^ 

R^ R^ 

worin 

50 A eine Gruppe der Forme! HN(OH)-CO-oder HCO-N(OH)-; 
R' ©ine CVCrAIkylgruppe; 

R* die charakterisierende Gruppe einer natQrIichen a-Aminos§ure ist, in der gegebenenfalls vortiegende 
funktionelle Gruppen geschOtzt sein k5nnen, Aminogruppen acyliert s^n konnen und Cartx>xylgruppen 
amidiert sein konnen. mit der Bedingung, dass R* nicht Wasserstoff oder eine Methylgruppe darstellt; 
S5 R» Wasserstoff. eine Amino-. Hydroxy-, Mercapto-, C,-CrAlkyl-, CrCrAIkoxy-, C,-C<-AIkylamIno-. CrCr 
Alkyfthio-oder Aryl-(C,-CraUcyl)-QnflDpe oder Amino-(C,-CraIkylK Hydraxy-(C,-C^iaflcylh Mercaplo-(CrCr 
aJkyl>-oder Cartx»cy-(C.-Cralky1>-Gruppe darstelft, worin die Amino-, Hydroxy-, Mercapto-oder Carfwxyh 
gruppe geschOtrt sein und cBe Aminogruppe acyliert odor die Carfaoxylgmppe amidiert sein kann; 
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R* Wasserstoff od r eine Methylgruppe; 

R* Wasserstoff Oder eine d-Cg-AIkyl. Ci-Cc-AIkoxy-C-C^alkyl, Di(C,-CraOcoxy)inethylen. Cartxmy. (C,-Cr 
AI(cyl)cartxmyl, (Ci*C«-AIk xy)carbonyl, Arylmethoocycarbonyl, (C-CrAlkyOamtnocartXMtyl Oder Arylamirrocar- 
bonylgruppe; und 

R' Wasserstoff oder ^ne Methylgruppe darsteflt; Oder 

R' und R* zusammen eine Qruppe *(CHs)n-dar3tellen, worm n eine Zahl von 4-11 bedeutet; oder 
R* und R' zusammen eine Trimethylengruppe darstellen; 

und phannazeutisch anwendbare Satze derjanlgen Verbindungen, die sauer oder t>asisch sind. 

2. Verbindungen gemass Anspiuch 1, worin R* eine (Voder CrAlkylgruppe.ist 

3. Vert>indungen gemSss Anspruch 2, worin R^ n-Propyl, Isobutyl oder sek.6utyl ist 

4. Verbtndungen gemSss Anspruch 1. 2 oder 3. worin R' Isopropyl oder Isobutyl. eine gsschOtzte p- 
Hydroxybenzylgruppe oder eine geschOtzte oder acyiierte 4-Aminobutylgruppe isL 

5. Verbindungen gemiss Anspriich 4. worin die geschOtzte p-Hydroxybenzylgruppe p-IMethoxybenzyl 
Ist, die geschOtzte 4-Aminobutylgruppe 4-teitButoxycarbonylamino-butyl und die acyDerte 4-Aminobutyl- 
gruppe 4-GIycylamino-butyl oder 4-(4-Cartxixy-benzoylanrino)butyl IsL 

6. Verbindungen gemgss Anspruch 1-5. worin R* Wasserstoff, Methyl oder eine geschOtzte 4-Amrnobu- 
tylgruppe ist 

7. Verfcundungen gemiss Anspruch 6. worin die geschOtzte 4-Aminobutylgruppe 4-Phthaloylamino-butyl 

ist. 

8. Vertsindungen gemass Anspruch 1-7. worin R* Wasserstoff oder Methyl oder R* und R* zusammen 
eine Qruppe -(CHt}n-. wobei n eine Zahl von 5-9 1st darstellt 

9. Verbindungen gemass Anspruch 8, worin R* Wasserstoff oder Methyl und Wasserstoff oder Ci-C«- 
AlkyI, Ci-Ct-Alkoxy-C.-Ci-afkyl. Di{C,-C,)-alkoxy)methylen. Cart)oxyl oder (C,^AIkOKy)caitx>nyl Ist 

10. Verbindungen gemass Anspruch 9, worin R* Carboxyl oder (CrCrAlkoxy)carbonyl tst 

11. Verbindungen gemSss Anspruch 10, worin die (Ci-Cs-Alkoxy)carbonyl-Gruppe AethoxycartX)nyl ist 

12. VertJindungen gemiss Anspruch 8. worin R* und R* zusammen etne Qruppe •<CHj)„-, wobei n eine 
Zahl von 5 bis 9 und R' Wasserstoff ist, darstellt. 

13. Verbindungen gemMss Anspruch 1-12. worin R* Wasserstoff ist 

14. VertDlndungen gemSss Anspruch 1-13, worin R' n-Propyl, Isobutyl oder sek.Butyt; R* Iso-propyl, 
Isobutyl, p-Methoxybenzyl, 4-tertButoxycari3onylamino-butyl. 4-Qlycyiaminobutyl oder 4-(4-Carboxyt>enzyo- 
Iamlno)-butyl; R' Wasserstoff oder Methyl oder 4-Phthaloyiamino-butyl; R* Wasserstoff Oder Methyl; R* 
Carboxyl Oder Aethoxycart>onyI und R* Wasserstoff; Oder R* und R* zusammen eine Qruppe •(CHA,-, wobei 
n eine Zahl von 5-9, und R* und R* Wasserstoff sind, darstellen. 

15. Verbindungen gemdss Anspruch 1-14, worin das mit R^ vert>undene C-Atom (R)-Konfiguration hat; 
ein die charakterisierende Qruppe einer natOriichen o-AminosSure darsteltenden Rest R* sich von einer L- 
Aminosaure ableitet; das mtt R' veri^undenen C-Atom (S)-Konfiguration hat wenn R' CrCg-AlkyI ist und das 
mit R* verbundene C-Atom (S)-Konfiguration hat wenn R* Methyl und R* Cariboxy, (C,-C^AIkoxy)carbonyl, 
Arylmethoxy carbonyl, (CrC«-Alkyl)aminocarbonyl Oder Arylcarbonylamino ist 

16. t4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyll-L-leucylglycin-athylester. 

17. [4-(N-Hydroxyamino) 2{RHsobutylsuccinylH-loucyl-L-aJanif>-fithylester. 

ia [N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionylJ-L-leucylglydr>-athylester. 

19. N"-[4{N-Hydroxyamino) 2{RHsobutylsucdnyil-N*-gtycyl-L-lysy»-L-alanin-athylester. 

20. [4-(N-Hydroxyamino) 2(RH9obutylsuccinyl>3(RS>-aminolaurolactam. 

21. [4-(N-Hydraxyamino) 3(SH)hthatoylamInobutyk2{RHsobutylsucdnylhL-tew:^ 

22. [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-lsobutyl8ucdnylhL-leucy»-glycin-fithylester. 
[4-(N-Hydroxyamino 2(RSH30butylsucclnyl}-L-teucyl-gtycin-isopentylaniid; 
[4^N-hydroxyamlno) 2(RSHsobutylsuccinyl>L^ylglycin-athylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl>L-leucylglycin-gthylamid; 
N*"-{4-(N-Hydroxyamlno) 2(RS)-isobutylsucdnyl}-N*-tertbutoxycart3onyl-L-lysry!glycin-athylamid; 
I4-(I^Hydroxyamlno) 2(RSHsobutylsucdnyIl-0^nethyl-L-tyrosinylglycin-athylester; 
(4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl}-0-methyl-L-tyrosinylgIycin-athylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl}-L-loucyl-L-aIanin-athylester; 
[4-(N-Hydroxyamlno) 2(RS)-isobutyl5uccinylH-l©ucin-pentylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuocinylhL-leucylglycin-isopentylest»r; 
(4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-fS0butylsuccinyI}-L-leucin-methylamid; 
[4-{N-Hydroxyamino) 2(R>-propylsuccinyl>L-leucylglycin-atherBSter; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-sec.butyIsuccinylH-l8Ucylglycln-athyiester; 
4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-tsobutylsuccinyl]*L-leucyl-L-alanin; 
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t4-(N-Hydroxyafnino) 2(RSHsobutylsucdriylKWeucylQlydrHn^ 
[4-(N-Hydroxyamfno)2(RSH50butylsucdriylhWeucylsarcosiri-att^ 
[4-<N-Hydroxyamino) 2(RSHsobirtyIsucdnyl}-L-leucyf-L-prDlin-athyIester; 
[4-(N-HycJroxyafnino) 2(RSHsobutyteiJKXIfTylKHeucyhL-alaninHSopropyl©^ 
[4^N-Hydroxyamino)2(RSHsobutyIsucdnylhL^eudn^sopropylamW^ 
[4-(N-Hydroxyamlno) 2(RSHsobuty(succinyll-LHeucin-2-oxoprDpyiamid; 
[4-(N-Hydroxyamino)2(RSHsobutyisucdnylhL-ieudrh2-methoxy^^ 
[4-(N-HydroxyamiTO)2(RSHsobutyisucdnylKHeud 
N"-[4-(N-Hydroxyamino) 2(RHsobutyl3ucdnyl>r^^lycylH.4yslfHTrethylamId: 
N«-[4-(N-Hydroxyanino) 2(RHsobutylsuccinyIl-N«K4-carboxybenzo^^ 
N».[4KN-Hydroxyam!no) 2(RHsobutylsucdnylhNM4Karboxyben20ylK->ysyl-L-al^^^ 
[4-(N.Hydroxsramino) 2(RHsobutylsucdnylh3(RS)^lno-oclahy^ und 
t4-(N-Hydroxyainlno) 3(S)-methyJ-2(RHsobutylsu<xJnylR4eucylgfyd^ 

23. [N-Formyl-fWiyttoxy 2(RSHsobuty^3-aminopropionylhL^eucyl-L-aIanirHatt^^^ ester und 
[N-Formy*-N-hydrajcy 2(RSHsobutyl-3^fnopropk)nyr>Ueudrwn©thyiamid. 

24. Dta Verbindungen der Rwmel I und deren Saize gemSss Definition in An^ruch 1 zur Verwendung 
als HedmittGr, fnsbesondere zur Behandlung degenerativer Gelenkerkrankungen. 

25. Verwendung von Verbindungen der Forme! I und deren Salzen gemass Definition in Anspruch 1 bei 
der Herstellung von Heilmittein zur Behandlung von degenerativen Gelenkerkrankungen. 

26. Pharmazeutische PrSparate, enthaltend eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon gemSss 
Definition in Ansprudi 1. und einen pharmazeutischen Trfigerstuff. 

27. Verfehren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I und deren Salze gemSss DefinWon In 
Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man eine Verbindung der Formel. 

r2 



^CH • CH ? 

A"^— CH ^CO— NH ^CO-N— CH— R^ " 



worin A^ eine Gruppe der Fonnnel HN(R>CO-oder HCON{R>darsteIft, worin eine durch Hydrogeno- 
lyse Oder Hydrolyse in eine Hydraxygruppe umwandelbar© Gruppe ist und R\ R^ R>, R*. R» und (fie in 
Anspmch 1 angegebene Bedeutung haben, 

hydrogenolysiert Oder hydrolysiert und, gewOnschtenfalls. eIn saures Oder baslsches Produkt in ein 
pharmazeutisch anwendbares Salz QberfQhrt 
28. Verbindungen der aligemetnen Formel 

r2 

/CH • CH ^ 

A^— CH ^CO— NH'*'^ \o-N-CH-R^ ' 

worin A' eine Gruppe der Formel HN(R>CO^ HCO-N{R>daretellL worin R' eine durch Hydrogeno- 
lyse Oder Hydrolyse in eine Hydraxygruppe umwandelbare Gruppe ist und R\ R^ R\ H\ R» und R* die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
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